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COMPOSES UTILES POUR LA PERHALOGENOALCOYLATION, REACTIF 
POUR METTRE EN OEUVRE CES COMPOSES ET PROCEDE DE SYNTHESE 
POUR L'OBTENTION DE CES COMPOSES 

5 

La presente invention a pour objet un procede utile pour la perfluoroalcoylation et 
ainsi qu'un reactif pour mettre en oeuvre ce procede. Elle concerne plus 
particulierement un reactif et un procede pour greffer un groupement 
10 difluoromethyle substitue sur un compose comportant au moins une fonction 
electrophile. Elle concerne plus particulierement une technique pour 
perfluoroalcoyler differents composes par des reactions de substitution 
nucleophile ou d'addition typiquement realisees par des derives 
organometalliques. 

15 Les techniques de perfluoroalcoylation, ou les techniques equivalentes, utilisent 
en general des derives du type iodure ou bromure de perfluoroalcoyle, en 
presence de zinc. Cette technique est done couteuse, tout en necessitant des 
installations de traitement des rejets metalliques qu'il convient de traiter car le 
zinc est un polluant important des cours d'eau. En outre les composes de type 

20 bromure de trifluoromethyle presentent un effet de serre considerable. 

Les autres techniques, ou le radical perfluoroalcoyle ne forme pas un 
intermediate reactif stabilise du type organo-metallique, sont en general difficiles 
a mettre en oeuvre en raison de la tres faible stabilite des anions perfluores libres 
dans les milieux reactionnels. Ces derniers conduisent en general a des produits 

25 du type carbene, lesquels lorsqu'ils reagissent ont perdu un de leurs substituants. 
C'est pourquoi un des buts de la presente invention est de fournir un reactif qui 
permette une perfluoroalcoylation selon un mecanisme du type faisant intervenir 
carbanion, sans faire appel a des organometalliques de metaux de transition 
comme le zinc. 

30 On a souvent cherche a utiliser comme source de radicaux perfluoroalcoyle, plus 
generalement de radicaux trifluoromethyle, des acides perfluorocarboxyliques, en 
mettant en oeuvre des reactions de decomposition visant a eliminer le fragment 
carboxylique desdits acides en liberant du bioxyde de carbone. Toutefois, les 
succes qui avaient ete obtenus etaient tres mitiges et utilisaient des systemes 

35 catalytiques particulierement compliques. Les radicaux perfluoroalcoyle ou leurs 
equivalents engendres par la decomposition desdits acides 
perfluorocarboxyliques etaient en outre instables dans le milieu reactionnel et 
necessitaient Temploi d'agents stabilisants. 
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Plus recemment SHONO dans un article intitule "a novel trifluoromethylation of 
aldehydes and ketones promoted by an electrogenerated base " et publie dans J. 
Org. Chem. 1991, 56, 2-4 a essaye de realiser des reactions de 
perfluoromethylation a partir de fluoroforme et montre qu'il etait tres difficile 
d'obtenir des resultats positifs en I'absence de la base constitute de Tanion 
pyrolidonyle associe a un cation ammonium quaternaire et ce a la condition 
expresse que cette base fut engendree par electrolyse. 

Au cours de cette etude comparative, en prenant comme reaction test la 
trifluoromethylation du benzaldehyde selon la technique dite de Barbier (qui 
consiste a ajouter base et fluoroforme sur le substrat), cet auteur concluait que 
les resultats obtenus a partir d'autres bases donnaient des rendements nuls ou 
mediocres et que les reactions parasites et notamment celle de Cannizaro 
(dismutation du benzaldehyde en acide benzoTque et en alcool benzylique), 
etaient majoritaires [mais les modes operatoires relatifs aux bases usuelles 

(tertiobutylate de potassium, hydrure de sodium, ) n'y sont pas decrits]. 

Toutefois les techniques utilisant les bases electroengendrees decrites par cet 
auteur necessitent d'une part un appareillage complexe et d'autre part un tour de 
main tel qu'elles sont delicates a reproduire et extremement difficiles a extrapoler 
& des echelles industrielles. Enfin ('utilisation des ammoniums quaternaires qui 
sont tr6s hygroscopiques implique beaucoup de minutie. 

La presente invention se propose d'obvier aux inconvenients des procedes 
existants en fournissant un reactif non nocif pour I'environnement et capable de 
conduire aux produits desires avec un rendement satisfaisant. 
Un autre but de la presente invention est de proposer des reactifs et des 
conditions operatoires qui pallient les inconvenients des ammoniums 
quaternaires et qui permettent ainsi de les utiliser. 

Ces buts et d'autres qui apparaitront par la suite sont atteints au moyen d'un 
reactif qui comporte au moins un des composes de formule : 



ou Y represente un atome de chalcogene avantageusement d'oxygene 
ou M+ represente un cation, avantageusement monovalent et de 

preference choisi parmi les alcalins et les phosphoniums ; 
ou R-j est un radical choisi parmi I'hydrogene, les radicaux hydrocarbones 

tel que aryle (y compris alcoylaryle), alcoyle (y compris aralcoyle et 

cycloalcoyle) 
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ou R2 est un radical choisi parmi les radicaux hydrocarbones tel que aryle 
(y compris alcoylaryle), alcoyle (y compris aralcoyle et cycioalcoyle), 
parmi les fonctions amines avantageusement persubstituees (c'est-a- 
dire dont I'azote ne porte plus d'hydrogene), les fonctions acyloxyles, 
5 les fonctions hydrocarbyloxyles, 

avec la double condition que lorsque M+ est alcalin ou phosphonium et 
que R1 est hydrogene R2 n'est ni phenyle ni dimethylamino ; 
et que lorsque M+ est ammonium quaternaire, ledit reactif comporte en 
outre au moins derive azote trivalent persilyle (par persilyle il taut 
10 comprendre un derive qui comporte pas d'hydrogene et au moins deux 

groupes silyles, de preference trois) ; 
et qui est susceptible d'etre obtenu par mise en contact dans un milieu 
polaire et peu ou non protique, d'un materiau de formule RfH et d'une base 
avec un substrat porteur d'au moins une double liaison de type >C=Y et de 
15 formule . 




Le compose d'addition du fluoroforme sur le DMF avait peut etre deja ete obtenu, 
20 mais non identifie, lors d'essai (par voie dite Grignard) servant d'exemple a la 

demande frangaise (FR95/13996) non publiee lors du depot de la plus ancienne 

demande prioritaire (FR96/14133) a la presente demande. 

Selon la presente invention, ledit reactif peut comporter en outre un solvant (ou 

melange de solvants) polaire et peu ou non protique. 
25 Selon un mode prefere, ledit compose de formule IV est present a une 

concentration au moins egale a une millimole par litre, avantageusement a 5 

millimoles par litre, de preference 10 miliimoles par litre. 



Le reactif vise ci-dessus peut etre obtenu par I'usage d'un autre reactif, 
30 egalement utile pour Tobtention de derive fluore qui comporte pour addition 
successive ou simultanee : 
une base silicophile ; 

et 

un materiau de formule Rf-Z avec Z choisi parmi I'hydrogene et -Si (R') 3 , ou 
35 les R' semblables ou differents sont de radicaux hydrocarbones de 1 a 
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environ 20 atomes de carbone, avantageusement de 1 a 10, de preference 
de 1 a 5. Le nombre total de carbone de Rf-Si (R') 3 etant avantageusement 
au plus egal a 50, de preference a 30 ; 

avec la condition que lorsque Z est hydrogene, il comporte en outre un derive 
5 azot6 trivaient persilyle, avantageusement en quantite au moins 

stoechiometrique. 

Le derive azote trivaient persilyle peut notamment etre un amide persilyle dont 
I'anion est tres basique (Par exemple le formamide persilyle) mais on prefere les 
amines persilylees). 

10 Pour des raisons diverses et notamment economique le cas ou Z est H est 

prefere. Dans ce cas le reactif comporte pour addition successive ou simultanee : 

un material! de formule RfH ; 

une base silicophile et ; 

un derive azote trivaient persilyle. 
15 La reaction peut se symboliser comme suit : 

RfH + B- + >N- Si (R') 3 > Rf + >NH + B - Si (R') 3 

avec en general un equilibre : 

Rf- + >NH < > RfH + >N- 

II est souhaitable que la base obtenue (>N")par apres dessilylation dudit derive 
20 azot6 trivaient persilyle soit au moins aussi forte que le methylate, 

avantageusement que I'ethylate de sodium. 

Selon la presente invention, ledit reactif peut comporter en outre un solvant (ou 
melange de solvants) polaire et peu ou non protique. 

Le (ou les) cation(s) associe(s) a ladite base silicophile est avantageusement 
25 choisi(s) parmi les ammoniums quaternaire, les phosphoniums quaternaires et 
les alcalins. 

Si on desire eviter I'emploi d'ammonium quaternaires, le (ou les) cation(s) 
associe(s) a ladite base silicophile est de preference choisi(s) parmi les 
phosphoniums quaternaires et les alcalins (avantageusement de rang au mois 
30 egal a celui du sodium). 

Mais selon la presente invention la technique facilite I'emploi d'ammonium 
quaternaire, aussi le (ou les) cation(s) associe(s) a ladite base silicophile peuvent 
etre choisis parmi les ammoniums quaternaires. 

Lorsqu'ils sont alcalins, le (ou les) cation(s) associe(s) a ladite base silicophile est 
35 choisi(s) parmi le alcalin de nombre atomique au moins egal, de preference 
superieur, a celui du sodium. 

En ce qui le concerne, I'anion silicophile des bases est avantageusement choisi 
parmi ceux susceptibles de former une liaison avec un silyle presentant une 
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energie d'au moins 110 Kcal par mole, avantageusement a environ 120, de 
preference a 130. (cf R. Walsh Acc. Chem. Res.), (lorsque la base silicophile est 
utilise avec un derive tetraedrique silyle, il est preferable de choisir comme base 
du fluor ou un aicoolate de pKa plus eleve que celui du compose tetraedrique). 
5 Selon une variante avantageuse de la presente invention, l'anion des bases est 
choisi parmi le fluorure et ses complexes les anions alcoolates et leurs melanges. 
En ce qui concerne les alcoolates on peut indiquer que, notamment en presence 
d'un derive d'azote trivalent persilyle, ils presentent un pKa au moins egal & 6, 
avantageusement a 8, de preference a 9. 

10 Ladite base silicophile est notamment choisie parmi les fluorures et les alcoolates 
y compris les alcoolates de formule Rf(R 5 )(R 6 )C-0 _ ou Rf a deja ete defini et ou 
R5 et R 6 sont choisis parmi I'hydrogene et des restes hydrocarbones et ne 
represented avantageusement pas de groupe electroattracteur fort, c'est-&-dire 
que Ton choisira de preference les groupes fonctionnels dont la constante de 

15 Hammett a p est au plus egale a 0,2, plus preferentiellement a 0,1. 

L'anion tetraedrique obtenu avec les composes de type carbonyle est ainsi en 
general lui-meme silicophile. De ce fait, dans ce cas, la base peut etre utilisee en 
quantite catalytique (avantageusement 1/50 a 1/2, de preference de 1/20 a 1/3 de 
20 la QS (c'est-a-dire Quantite Stoechiometrique)). II est a souligner que cette 
technique pallie certains inconvenients de ['utilisation des ammoniums 
quaternaires et permet d'eviter I'appel aux bases electroengendrees. Elle conduit 
directement a des composes au moins en partie silyles. 

25 Ainsi ce procede consiste a faire reagir un compose de formule >N-Si (R')3 avec 
une base (dont l'anion est) silicophile, ou les R' semblables ou differents sont de 
radicaux hydrocarbones de 1 a environ 20 atomes de carbone, avantageusement 
de 1 & 10, de preference de 1 a 5. Le nombre total de carbone de >N-Si (R , ) 3 
etant avantageusement au plus egal a 50, de preference a 30. Les radicaux 

30 silyles auxquels il est fait reference dans la presente description presentent 
avantageusement les memes caracteristiques. 

Avantageusement ledit anion silicophile est choisi parmi le fluorure, ses 
complexes (par exemple TBAT), les anions oxygenes [avantageusement 
aicoolate et notamment perfluorocarbinolate (perfluoro- au sens de Rf)] et leurs 
35 melanges. 

Ledit derive azote trivalent persilyle presente avantageusement une masse 
moleculaire d'au plus environ 1000. Ainsi il possede au plus environ 50 atomes 
de carbone et est de preference choisi parmi Tammoniac persylile et les amines 
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primaires persilyles et leurs melanges. Les differents groupes silyles peuvent 
etre differents ou semblables, ce dernier cas etant toutefois plus simple et plus 
economique. 

Selon une mise en oeuvre particulierement avantageuse de la presente invention, 
5 I'anion des bases et ledit derive azote trivalent persilyle sont choisis de manure 
que I'anion silyle presente un point d'ebullition sous pression atmospherique au 
plus 6gal a environ 100°C, avantageusement a 50°C. Cette propriete permet de 
depiacer plus facilement I'equilibre en eliminant progressivement B-Si (R'>3 [et 
meme rend possible son elimination au fur et a mesure de sa formation 
10 eventuellement sous pression reduite] permettant ainsi I'utilisation de base 
relativement faible. 

Pour ce faire il est conseille de faire en sorte que ledit reactif comporte une phase 
gazeuse dont la pression partielle en I'anion silyle est inferieur a la pression 
saturante dans les conditions operatoires a celle dudit anion silyle. 

15 Ledit reactif comporte avantageusement en outre au moins un compose (qui peut 
etre aussi le solvant) porteur d'au moins une double liaison de type >C=Y ou Y 
represente un azote avantageusement substitue ou plutot un atome de 
chalcogene. Ces composes sont soit un vecteur de I'entite designee par Rf" soit 
forme avec Rf un intermediate reactionnel. 

20 Dans ce cas le reactif ainsi obtenu par mise en contact dans un milieu polaire et 
peu ou non protique, d'un materiau de formule RfH et d'une base avec un 
substrat porteur d'au moins une double liaison de type >C=Y ou Y represente un 
azote avantageusement substitue ou plus preferentiellement un atome de 
chalcogene (avantageusement soufre ou plus generalement oxygene) est assez 

25 stable et permet soit de constituer un intermediaire reactionnel de qualite soit un 
reactif perfluoroalcoylant. 

Les conditions d'utilisation des reactifs ci-dessus sont sensiblement les memes et 
sont detaillees ci-dessous. 

Dans la presente description, par H-Rf on entend des radicaux de formule : 
30 H-(CX 2 ) p -GEA (II) 

ou les X semblables ou differents represented, un fluor ou un radical de 
formule C n F 2n +i avec n entier au plus egal a 5 de preference a 2, voire un 
chlore ; 

ou p represente un entier au moins egal a 1 et au plus egal a 2 ; 
35 ou GEA represente un groupe electroattracteur dont les eventuelles fonctions 
sont inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement fluor ou un 
reste perfluore de formule C n F2 n +i avec n entier au plus egal & 8, 
avantageusement a 5. 
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Avantageusement X ne peut etre qu'une fois chlore sur un meme carbone. Le 
cas ou le carbone portant I'atome d'hydrogene, presente deux X differents de 
chlore est particulierement interessant. 

II est egalement souhaitable que parmi les X et GEA au moins un 
5 avantageusement 2 soient des atomes (de chlore ou de fluor). 

Le nombre total de carbone de Rf est avantageusement compris entre 1 et 15, de 

preference entre 1 et 1 0. 

Dans le materiau RfH du reactif de ['invention, I'entite GEA qui exerce un 

effet electroattracteur sur I'atorne de carbone difluore est de preference choisie 
10 parmi les groupes fonctionnels dont la constante de Hammett a p est au moins 

egaie a 0,1. II est en outre preferable que la composante inductive de ap, aj, soit 

au moins egale a 0,2, avantageusement a 0,3. A cet egard, on se referera a 

I'ouvrage de March, "Advanced Organic Chemistry", troisieme edition, John Wiley 

and Son, pages 242 a 250, et notamment au tableau 4 de cette section. 
15 Plus particulierement, Tentite electroattractrice peut etre choisie parmi les atomes 

d'halogene, de preference legers, notamment de chlore et de fluor. Le materiau 

RfH correspondant est, quand p est egal & 1 , un Halogenoforme. 

GEA peut egalement etre avantageusement choisie parmi les groupements 

nitriles, carbonyles, sulfones et perfluoroalcoyles. 
20 Des materiaux preferes de formule RfH de ce type qui peuvent etre utilises 

repondent a la formule R - G - CF.2 - H 

ou G represente un groupement divalent de formule -Z-G'- dans lequel 

♦ le divalent Z represente une liaison simple, un atome de chalcogene, un 
25 reste divalent -Y(R')- ou R' est un radical hydrocarbone d'au plus dix atomes, 

avantageusement d'au plus six atomes avantageusement d'au plus deux atomes 
de carbone et ou Y est un atome metalloTde de la colonne V (azote, 
phosphore ) ; 

♦ G* represente >C=0, >S=0, -SO2-, ou - (CF.2) n " avec n entier superteur 
30 ou egal a 1 ; 

et ou R represente un residu organique ou mineral indifferent, de preference 
un radical organique tel que aryle, alcoyle, y compris aralcoyle, eventuellement 
substitue. R peut egalement representer un support solide mineral ou organique, 
35 tel qu'une resine ; 

ou bien Tensembie R - G represente un groupe nitrile, ester, amide 
(avantageusement non porteur d'hydrogene), y compris sulfamide. 
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Dans le cas ou G represente un groupe perfluoroalcoylene - (CF.2)n ■> n est 
avantageusement compris entre 1 et 10, de preference entre 1 et 5. Toujours 
dans ce cas, R peut egalement representer un atome d'halogene, notamment le 
fluor. 

5 Ainsi, selon une variante avantageuse de la presente invention, ledit material! de 
formule RfH repond a la formule II ou GEA represente un groupe 
electroattracteur de formule III : 



Ou n est un entier au plus egal a 5, 

ou R est choisi parmi Thydrogene, un radical hydrocarbone, tel que les aryles et 
les alcoyles de 1 a 10 atomes de carbone, et les halogenes legers (chlore ou 
fluor, avantageusement fluor) ; 
15 ou les X', semblables ou differents represented un halogene leger (chlore ou 
fluor, avantageusement fluor) ou un radical de formule C m F2 m +i avec m entier 
au plus egal a 5 de preference a 2 . 

Lorsque R represente un hydrogene, la reaction est plus complexe, ledit materiau 
pouvant reagir par plusieurs bouts ; et les rapports entre les reactifs doivent tenir 
20 compte de cette reactivite dans la stoechiometrie. Cette polyvalence des 
materiaux peut etre un inconvenient et de ce fait la valeur hydrogene pour R n'est 
pas communement souhaitable. 

II est souhaitable que au moins trois quarts, avantageusement au moins neuf 
dixiemes, de preference la totalite, eventuellement moins un, des X et des X' 
25 soient des fluors ou des perfluoroalcoyles (stricto sensu soit de formule generate 
de type CvF 2 v +1 ) 

Selon la presente invention ledit substrat est avantageusement un compose de 
type : 



ou Y a deja ete defini et 

ou R<| est un radical choisi parmi I'hydrogene, les radicaux hydrocarbones tels 
que aryle (y compris alcoylaryle), alcoyle (y compris aralcoyle et cycloalcoyle) 



R-c n x' 2n - (ill) 



10 



30 




(formule I) 
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ou R2 est un radical choisi parmi les radicaux hydrocarbones tels que aryle (y 
compris alcoylaryle), alcoyle (y compris aralcoyle et cycloalcoyle), parmi les 
fonctions amines avantageusement persubstituees (c'est-a-dire dont I'azote ne 
porte plus d'hydrogene), les fonctions acyloxyles, les fonctions hydrocarbyloxyles, 
5 avec la condition que lorsque R1 est hydrogene R2 n'est ni phenyle ni dimethyl 
amino. 

Ces chaTnes R 1 et F?2 peuvent etre reliees entre elles pour former un (voire 
plusieurs) cycle(s). Avantageusement les substituants sont tels que la somme 
des carbones presents dans la molecule est au plus egale a environ 50, de 
10 preference a 30. II est souhaitable que Tun des, avantageusement les deux, R-j et 
R2 ne soit pas encombrant, c'est-a-dire I'atome reliant ledit radical a la dite 
fonction >C=Y ne porte lui-meme qu'au plus deux chaTnes (radical secondaire), 
de preference qu'au plus une chaine (radical primaire). 

R-j et R2 peuvent etre un radical amine secondaire (dialcoylamino) et dans ce cas 

15 Ton observe une augmentation significative de I'esperance de vie de I'entite 
designee par Rf . Mais le complexe tetraedrique est trop fugitif pour servir de 
reactif en temps que tel et doit etre fait in situ, lis n'existent pas, non plus que les 
autres complexes tetraedriques de type hemiaminal, ou du moins n'ont pu etre 
d6tectes, en presence de substrat cetonique ou aldehydique. 

20 Les complexes tetraedriques y compris ceux correspondant au DMF peuvent 
egalement etre obtenus par Taction d'une sur un radical de formule RMR1KR2)- 
C-O-Z' ou Z' est choisi parmi Thydrogene (la formule correspond alors a un 
hemiaminal lorsque, comme cela est prefere, R2 est un radical choisi parmi les 
fonctions amines) et -Si (R'^, ou les R' semblables ou differents sont de radicaux 

25 hydrocarbones de 1 a environ 20 atomes de carbone, avantageusement de 1 & 
10, de preference de 1 a 5. Le nombre total de carbone de Rf-Si (R')3 etant 
avantageusement au plus egal a 50, de preference a 30. Ladite base est 
avantageusement silicophile surtout dans le cas ou Z est silyle. 
Lorsque Z est egal a H et forme un hemiaminal, ce dernier est avantageusement 

30 obtenu par action d'une amine secondaire sur I'aldhehyde de formule Rf - CHO 
avec deshydratation. 

Ladite deshydratation est de preference realysee par distillation 
(hetero)azeotropique de Teau (diluant (Par exemple toluene) ou amine elle-meme 
[Par exemple cas de la dibutylamine]). Elle peut aussi etre menee avec un 
35 dehydratant. 
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Egalement, bien qu'il ait ete de nombreuses fois preconise d'utiiiser avec les 
agents de perfluoroalcoylation, des elements de la colonne VIII de la 
classification periodique des elements, pour favoriser certains substrats et 
favoriser certains types de reaction, cela ne s'est pas revele particulierement 
5 taste pour la reaction visee ci-dessus. C'est pourquoi il est preferable d'utiiiser 
des reactifs ne contenant pas de metaux de la colonne VIII, notamment des 
metaux de la mine du platine qui est le groupe constitue du platine, de ['osmium, 
de I'iridium, du palladium, du rhodium et du ruthenium. 

Dans la presente description, il est fait reference au supplement au bulletin de la 
10 Society Chimique de France numero 1, janvier 1966, ou une classification 
periodique des elements a ete publiee. 

Ainsi il est preferable que la teneur en metaux de la mine du platine, voire en 
metaux de la colonne VIII, soit inferieure a 100 ppm, avantageusement & 10 ppm, 
de preference 1 ppm. Ces valeurs s'entendent par rapport a I'acide la base de 

15 depart et sont exprimees en moles. 

D'une maniere plus generate et plus empirique, on peut indiquer qu'il est 
souhaitable que ces deux categories de metaux, a savoir les elements de 
transition a deux etats de valence et les elements de la colonne VIII, soient 
chacune presente dans le reactif a un niveau de concentration globale au plus 

20 egal & 1000 ppm molaires, de preference a 10 ppm molaires. 

On notera que les differents metaux presents a un tel niveau de concentration 
globale sont en quantite extremement faible et, a cet egard, ils ne jouent aucun 
role catalytique. Leur presence n'ameliore pas la cinetique de la reaction, voire lui 
est nefaste lorsqu'ils sont presents en trop grande quantite. 

25 Sauf en presence d'agent silylant ou il jouent le role de base (voir ci-dessus), 
I'utilisation, en plus des composants de reactifs precites, de fluorure de m6tal 
alcalin ou de fluorure de phosphonium quaternaire [voire d'ammonium 
quaternaire si Ton respecte les contraintes que ce type de compose engendre], 
habituellement presents dans les systemes reactifs utilisant des carboxylates 

30 fluores, ne s'est pas revelee nefaste, mais elle s'est revelee en general de peu 
d'interet, notamment en raison du fait qu'elle produit des effluents salins difficiies 
a traiter. C'est la raison pour iaquelle il est preferable de limiter leur teneur, en 
particufier leur teneur initiate. Ainsi il est preferable que la teneur en fluorure, que 
Ton qualifie de ionique, c'est-a-dire susceptible d'etre ionise dans le milieu 

35 polarisant du reactif, soit au plus egale a la concentration molaire initiate en ledit 
materiau RfH, avantageusement a la moitie, de preference au quart. 
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Lorsque le substrat est sensible a la degradation par base, il convient d'en limiter 
la quantite et surtout I'exces ; ainsi dans le cas ou les substrats sont susceptibles 
de se dismuter, comme c'est le cas des aldehydes pouvant donner lieu & des 
reactions de Cannizaro et/ou de Tishchenko, ou des reactions de crotonisation, il 
5 convient de limiter la quantite de base a 4/3, avantageusement a 5/4, de 
preference a 1,1 la Q.S. (c'est-a-dire Quantite Stoechiometrique) par rapport au 
substrat. 

^utilisation de substrat non-sensible a la degradation par base, permet ainsi 

d'utiliser de larges exces de base et done de reactif. Mors un exces de 20 & 
10 300 % est possible ; mais il est preferable de le limiter pour des questions de 

cout, en general, a une valeur d'environ 100 %. Bien entendu les memes valeurs 

sont applicables que lorsque le substrat est sensible aux bases. 

Lorsque le substrat joue aussi un role de solvant, on peut alors utiliser des 

quantites de base bien inferieure (Cf. infra). 
15 La reaction est en general menee a une temperature comprise entre la 

temperature de fusion du milieu et la temperature d'ebullition dans les conditions 

de pression de la reaction. 

Plus specifiquement, la reaction est menee en phase liquide, a une temperature 
comprise entre environ -100°C et 0°C, avantageusement entre environ - 60°C et - 

20 10°C. Lorsque RfH est tres volatil il est preferable pour s'assurer qu'il n'y ait pas 
d'evaporation ; pour ce faire il convient soit d'eviter que I'ecart entre la 
temperature de reaction et le point d'ebullition soit trop important, plus 
precisement, il est souhaitable de travailler a une temperature qui ne soit pas 
superieure au point d'ebullition (sous pression atmospherique) de plus 100°C 

25 (deux chiffres significatifs), avantageusement de plus 80°C ; soit de travailler en 
enceinte fermee, soit d'operer sous pression partielle elevee dudit RfH. Soit de 
travailler en technique Grignard. II est possible et meme avantageux de combiner 
au moins deux des mesures ci-dessus. 

Enfin quand la formation de carbene est favorisee par la temperature cette 
30 formation de carbene est correlee a un degagement d'acide halohydrique ce qui 
favorise les reactions parasites. Aussi est-il preferable d'eviter de travailler a des 
temperatures au plus egales a I'ambiante (20°C), de preference a une 
temperature d'au plus -20°C, lorsqu'il y a un tel risque (essentiellement lorsque le 
nombre de carbone de RfH est egal a 1 ou lorsque GEA et/ou X est un chlore). 
35 Lorsque le substrat est sensible a la degradation basique il est egalement 
preferable d'operer a une temperature au plus egale a I'ambiante. S'il y a risque 
double de formation de carbene et sensibilite au base du substrat il est alors 
preferable de ne pas depasser environ -20° C . 
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Selon une mise en oeuvre particulierement avantageuse de la presente invention, 
la reaction est menee de maniere a introduire en premier dans le milieu soit le 
materiau RfH, soit la base, et enfin le substrat. En d'autre terme de constituer un 
reactif a partir du materiau RfH, de la base et le cas echeant du solvant et/ou du 
5 diluant, puis de faire agir ce reactif sur le substrat. Cette variante sera designee 
ci-apres sous I'expression de variante Grignard. 

La reaction est menee de maniere a introduire le dernier composant du reactif 
progressivement et avantageusement sur une periode de temps comprise entre 5 
et 300 minutes. 

10 La reaction est menee de maniere a introduire ladite base progressivement et 
avantageusement sur une periode de temps comprise entre 5 et 300 minutes. 
Ainsi, au cours de I'etude qui a mene a la presente invention, II a ete montre que 
le reactif conduisait a une nouvelle espece 



TV- c=c> V Y " 

R 2 "-^ Rf I 

15 R '' (formuleV) 

RfT 

Cette espece, R < M+ n'a ete decrite nulle part a la connaissance de la 
Demanderesse. Aussi une caracteristique majeure du reactif selon la presente 
invention est la presence de ladite espece (ou de plusieurs) dans le reactif ; 
20 avantageusement a des concentrations qui seront exposees ci-apres pour les 
derives d'amides. 

Aussi la presente invention vise les composes de formule • 
Rf I M+ 

Dans cette formule M+ represente un cation avantageusement monovalent et 
25 correspondant aux bases specifiees dans la presente description ; 
avantageusement les alcalins et les phosphoniums. Les preferences pour les Rf, 
pour R-| et R 2 sont exposees ci-apres pour les derives de amides, R<\ 
correspondant aR 13 

Ce compose intermediate tetraedrique peut servir de reactif de 
30 perfluoroalcoylation(s), comme decrit ci-dessus, mais aussi peut constituer un 
intermediaire reactionnel conduisant a d'autres composes interessants que ceux 
issus de I'hydrolyse. La forme tetraedrique peut notamment etre bloquee par les 
agents (essentiellement electrophiles) connus pour s'additionner aux alcoolates, 
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En particulier pour donner des derives O-silyles, O-acyles, (bi)sulfitique. Ces 
derives bloques constituent des reactifs et des intermediaires de synthese 
particulierement interessants. 

Lorsqu'il est utilise comme reactif de pertluoroalcoylation, il est preferable que les 
5 substituants R 1 ,R 2 et celui eventuel de Y soient de faible taille, c'est-a-dire que 
lorsqu'ils sont alcoyles leur nombre de carbones soit avantageusement au plus 
egal a 6, avantageusement a 3, de preference methyles ; lorsqu'ils sont aryles, 
avantageusement phenyles (substitues ou non), il est preferable que leur nombre 
de carbones soit avantageusement au plus egal a 1 0, avantageusement a 8. II 

10 est preferable que globalement les R 1 ,R 2 et Y presente un nombre de carbones 
au plus egal a 15, avantageusement a 12, de preference a 8. 
Lorsqu'il n'est pas utilise comme reactif de perfluoroalcoylation, mais comme 
intermediaire de synthese, les R-| ,R 2 et Y peuvent etre de taille plus elevee (sous 
reserve qu'il soit au moins partiellement, de preference totalement soluble dans le 

15 milieu), le nombre global de carbone peut alors atteindre environ 50. Cependant il 
est preferable que Ton ne depasse pas environ 30 atomes de carbone. 

Lorsqu'ils sont employes, les amides utilises jouent un role dans la formation du 
reactif. En effet on a pu mettre en evidence que le reactif forme dans les amides 
20 (surtout lorsqu'ils repondent au precurseur de la formule du compose 
tetraedrique ci-apres) etait un reactif dont I'espece reactive etait le compose 
d'addition du CF. 3 " sur le carbone de la fonction carbonyle, I'oxygene de cette 
derniere fonction devenant anionique. 

C'est ce compose qui joue le role de vecteur de CF. 3 - ou plus exactement de Rf\ 
25 selon la presente invention, les composes de formule V peuvent etre egalement 
obtenus par les voies suivantes : 

addition d'une amine sur I'hydrate de fluoral ou le fluoral (dans les 
deux equations de reactions suivantes, CF 3 est le paradigme de Rf): 

HO 

o Y 

R : NH (ouRNH,) + JL F,C' \ NR-(ouNHR) 

FjC"^ H H 

HO 

+ CF 3 CH(OH), F,C^VnR.(ouNHR) +H 2 0 

H 

suivi d'une anionisation au moyen d'une base, par exemple du type de celle 
visee dans le presente demande. Mais ces bases peuvent etre des bases 
relativement faibles. 



30 
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Les conditions operatoires sont avantageusement les memes que celles de 
la technique qui vient d'etre detaillee plus haut mais la presence d'amide, quoique 
souhaitable, n'est pas indispensable. 

Les amines peuvent etre de type R2NH ou RNH2 (R= alcoyle ou aryle 
5 simple et correspondant a R-j -j et/ou R12 de 'a formule IV), cette methode n'a 
jamais 6te decrite. 

Selon une autre voie possible on peut utiliser les derives de type Rf- Si-(R>3 en 
presence d'une base dont l'anion peut etre silicophile. L'anion tetraedrique obtenu 
est lui-meme silicophile la base peut etre en quantite catalytique 
10 (avantageusement 1/50 a 1/2, de preference de 1/20 a 1/3 de la QS (c'est-a-dire 
Quantite stoechiometrique)). La reaction peut s'ecrire en prenant comme module 
CF3SiEt3 et le formamide et comme silicophile un fluorure (d'ammonium 
quaternaire). II est a noter que cette technique pallie certains inconvenients de 
('utilisation de ammonium quaternaires. 



15 



30 



CF 3 SiEt 



3 + u-j^s. 



OR 



0°C 



H NMe 2 nBu 4 NF Fj q^ \ NMe 2 

(x eq.) H 



(Ja) (R= nBi^N) 
(Ah> (R=SiEt 3 ) 

Ainsi ce procede consiste a faire reagir un compose de formule Rf-Si (R')3 avec 
une base dont l'anion est silicophile, ou les R' semblables ou differents sont de 
radicaux hydrocarbones de 1 a environ 20 atomes de carbone, avantageusement 

20 de 1 & 10, de preference de 1 a 5. Le nombre total de carbone de Rf-Si (R 1 ^ 
etant avantageusement au plus egal a 50, de preference a 30. 
Par silicophile on entend les bases qui sont susceptibles de former une liaison 
avec un silyle presentant une energie d'au moins 110 Kcal par mole, 
avantageusement a environ 120, de preference a 130. (cf R. Walsh Acc. Chem. 

25 Res.). 

Selon une mise en oeuvre avantageuse de la presente invention, le compose de 
formule V et notamment de formule IV peut etre obtenu par reaction d'une base 
(avantageusement silicophile dans le cas ou R20 est silyle) sur un compose de 
formule R-| R 2 Rf C-Y-R 2 o 



ou R20 est un radical avantageusement d'au plus environ 10 carbones, 
choisi parmi les silyles, les acyles ; 

ou Y represente un azote, avantageusement substitue, ou un atome de 
chalcogene ; 
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ou est un radical choisi parmi I'hydrogene, les radicaux hydrocarbones 
tels que aryle, alcoyle ; 

ou R 2 est un radical choisi parmi les radicaux hydrocarbones tel que aryle, 
alcoyle, parmi les fonctions amines avantageusement persubstituees, les 
5 fonctions acyloxyles, les fonctions hydrocarbyloxyles. 

Aussi une caracteristique importante de ce nouveau reactif est la presence de 
cette espece dans le reactif. Aussi la presente invention vise en particulier les 
composes de formuie (IV) Rf-C[0-(M+)][R 13 ][N(R 11 )(R 12 )] e t les reactifs en 
10 contenant au moins un. 



Bien sur, la formuie ci-dessus vise aussi I'autre enantiomere. 
15 Cet intermediaire est identifiable par RMN du fluor (dans le cas du 
dimethylformamide, 6 de 1 ppm environ [doublet difficile a resoudre] par rapport a 
HCF 3 ). 

Dans cette formuie M+ represente un cation avantageusement monovalent et 
correspondant aux bases specifies dans la presente description ; 

20 avantageusement les alcalins et les phosphoniums. 

Rf a deja ete defini ci dessus, R^ ,R 12 et R 13 represented des chaTnes 
hydrocarbonees aryle, y compris alcoylaryle, alcoyle, y compris aralcoyle et 
cycloalcoyle, ces chaTnes peuvent etre reliees entre elles pour former un (voire 
plusieurs) cycle(s). En ce qui concerne R 13 presente une valeur de constante de 

25 Hammett inferieure en valeur absolue a 0,2, de preference a 0,1 . 

Toutefois R 13 peut aussi prendre la valeur hydrogene et c'est la sa valeur 
preferee. Une autre valeur satisfaisante de R 13 est la valeur aryle 
avantageusement dont la constante de Hammett est inferieure en valeur absolue 
30 a 0,2, de preference a 0,1 . 

Cet intermediaire presente une bonne stability notamment aux basses 
temperatures (Par exemple -10, avantageusement -20, de preference -30°C). 
Ainsi selon la presente invention, vise un reactif du type precedent qui comporte 
au moins un compose de formuie IV a une concentration au moins egale a une 




(formuie IV) 
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millimole par litre, avantageusement a 5 miliimoles par litre, de preference 10 
millimoles par litre. 

Cet intermediate peut servir de reactif de perfluoroalcoylation(s), comme decrit 
ci-dessous, mais aussi peut constituer un intermediate reactionnel conduisant 
5 des composes interessants. En particulier aldehyde, derive O-silyle, derive 
(bi)sulfitique,.Oacyle. 

Lorsqu'il est utilise comme reactif de perfluoroalcoylation, il est preferable que les 
R 11 > R 12 et R 13 soient de faible taille, c'est-a-dire que lorsqu'ils sont alcoyles 
leur nombre de carbones soit avantageusement au plus egal a 6, 

10 avantageusement a 3, de preference methyles ; lorsqu'ils sont aryles, 
avantageusement phenyles (substitues ou non), il est preferable que leur nombre 
de carbones soit avantageusement au plus egal a 10, avantageusement & 8. II 
est preferable que globalement les R-j-j ,Ri2 et R-13 presente un nombre de 
carbones au plus egal a 15, avantageusement a 12, de preference a 8. 

15 Lorsqu'il n'est pas utilise comme reactif de perfluoroalcoylation, mais comme 
intermediate de synthese, les R^ ,R-j2 et R-13 peuvent etre de taille plus elevee 
(sous reserve qu'il soit soluble dans le milieu), le nombre global de carbone peut 
alors atteindre environ 50. Cependant il est preferable que Ton ne depasse pas 
environ 30 atomes de carbone. 

20 II est done tres recommandable d'utiliser, seul(s) ou en melange (eventuellement 
avec d'autres amides), les amides de formule Ri3-CO-N(R 11 )(R 12 ), le rapport 
preconise entre ces amides et la base utilisee etant alors d'etre au moins egal & 
1, avantageusement a 2, de preference a 5. II n'y a pas de limite superieure, 
sinon qu'il(s) constitue(nt) la totalite du solvant polaire. Quand ces amides sont 

25 utilises comme solvants le plus souvent dans les tests effectues (sans que cela 
soit necessairement un optimum) la teneur en ces amides par rapport a la 
somme des solvants polaires est comprise entre environ 40 et 80 %. 

Si Ton s'interesse aux solvants, comme solvant aprotique polaire, il est ainsi 
preferable d'utiliser ceux qui aient un moment dipolaire significatif. Ainsi, sa 

30 constante dielectrique relative e est avantageusement au moins egale a environ 
5. De preference l'e est inferieur ou egal a 50 (les zeros de position ne sont pas 
consideres comme des chiffres significatifs dans la presente description a moins 
qu'il en soit precise autrement) et superieur ou egal a 5. 

On prefere en outre que les solvants de I'invention soient susceptibles de 

35 bien solvater les cations (ce qui est souvent relie a la basicite du solvant) , ce qui 
peut etre codifie par I'indice donneur D de ces solvants. II est ainsi preferable que 
I'indice donneur D de ces solvants soit compris entre 10 et 30. 
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Pour ce qui des exigences concernant la basicite du soivant organique & 
mettre en oeuvre, on rappeliera que Tindice donneur", !e "nombre donneur" ou 
"donor number", est parfois designe de maniere abregee "DN", donne une 
indication sur le caractere nucleophile du soivant et revele son aptitude a donner 
5 son doublet. 

Dans I'ouvrage de Christian REINHARDT, [Solvents and Solvent Effects in 
Organic Chemistry - VCH p.19 (1988)], on trouve la definition du "donor number" 
qui est defini comme le negatif (-AH) de Penthalpie (Kcal/mol) de Interaction 
entre le soivant et le pentachlorure d'antimoine, dans une solution diluee de 

10 dichloroethane. 

Selon la presente invention, il est preferable que le reactif ne presente pas 
d'hydrogene acide sur le ou les solvants polaires qu'il utilise. En particulier 
lorsque le caractere polaire du ou des solvants est obtenu par la presence de 
groupes electroattracteurs, il est souhaitable qu'il n'y ait pas d'hydrogene en 

15 alpha de la fonction electroattractrice. 

De maniere plus generale, il est preferable que le pKa correspondant & la 
premiere acidite du soivant soit au moins egal a environ 20 ("environ" soulignant 
que seul le premier chiffre est significatif), avantageusement au moins egal a 25, 
de preference compris entre 25 et 35. 

20 II est preferable que les composants deu milieur reactionnel, notamment 

ladite base et en particulier ledit materiau RfH, soit au moins partiellement, de 
preference completement, soluble dans le milieu constituant le reactif. 

Les solvants donnant de bons resultats peuvent etre notamment des 
solvants de type amide. Parmi les amides, on comprend aussi les amides a 

25 caractere particulier comme les urees tetrasubstituees et les lactames 
monosubstitues. Les amides sont, de preference, substitues (disubstitues pour 
les amides ordinaires). On peut citer par exemple les derives de pyrrolidone, tels 
que la N-methylpyrroIidone, ou encore le N,N-dimethylformamide, ou le 
N,N-dimethyllacetamide. 

30 Une autre categorie particulierement interessante de solvants est constitute 

par les ethers, qu'il soient symetriques ou non symetriques, qu'ils soient ouverts 
ou non. Dans la categorie des ethers doivent etre incorpores les differents 
derives des ethers de glycol tels que les differents glymes, le diglyme par 
exemple. 

35 Ainsi les solvants les plus adequats, en raison de leurs prix et de leurs 

proprietes, sont avantageusement choisis parmi les ethers, notamment cycliques, 
tel le THF ou polyfonctionnels tels les glymes, ceux des amides qui, tels le DMF 
ou les DAAU (N,N'DiAlcoylAlcoyleneUree) tels que la DMEU 
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(N,N'DiMethylEthylene-Uree) ou la DMPU (N^'DiMethylPropyieneUree) n'ont 
pas d'hydrogene acide. Les heterocycles a caractere basique tels la pyridine, 
peuvent etre utilises sans qu'ils constituent une classe de solvants preferes. 

5 Parrni les diluants, on peut citer ies hydrocarbures aliphatiques ou aromatiques, 
tels les alcanes ou les derives aryliques. Mention doit etre faite des arylmethanes 
qui peuvent a la fois servir de diiuant, (car inerte dans les conditions de la 
reaction) et de sources de base lorsque cette derniere est faite prealablement in 
situ. 

10 ^utilisation de ce reactif comme agent perhalogenoalcoylant, se fait simplement 
en ajoutant ledit reactif au substrat cible considere ou vice-versa, les derives 
d'amide constituent a ce jour les meilleurs reactifs (formule IV). 
Les substrats cibles sont avantageusement choisis parmi ceux porteurs d'au 
moins une fonction electrophile par addition. En d'autres termes que la reaction 

15 se fasse, en tout cas a titre transitoire, par addition sur une fonction presentant 
une double liaison (naturellement y compris celle de type donneur accepteur) ou 
un doublet appartenant a un metalloide de periode de rang au moins egale a 3. 
Ainsi, selon une mise en oeuvre particulierement avantageuse de la presente 
invention, une telle fonction electrophile par addition, est choisie parmi les 

20 fonctions carbonyle, thiocarbonyle(>C=S), eventuellement conjuguees avec une 
ou plusieurs liaisons de type ethylenique, les chalcogenures (dont le chalcog^ne 
est de rang atomique au moins egal a celui du soufre) portant un bon groupe 
partant (voir ci-dessus) et notamment les dichalcogenures (dont les chalcogenes 
sont des rangs atomique au moins egal a celui du soufre). II est alors a noter que 

25 la reaction est defavorisee dans ie cas ou le chalcogene est porteur d'un radical 
encombr6 (radical secondaire et surtout tertiaire) et/ou dont le carbocation est 
stabilise (radical de type benzylique ou tertioaicoyle). 

Ainsi, le reactif reagit egalement avantageusement sur un compose choisi parmi 
les composes carbonyles de type cetone, aldehyde, ester active ou (voire 

30 halogenure d'acide), en realisant une addition sur la fonction carbonyle. Le 
produit de la reaction est un alcool(ate) dont Fatome de carbone porteur de la 
fonction hydroxyle est substitue par un groupement difluoromethyle substitue. 
Ces alcoolates transitoires, apres hydrolyse (en general acide), donnent le 
compose de substitution ou d'addition. Le cas des amides est developpe dans le 

35 passage relatif & Tintermediaire tetraedrique. 

Lorsque la fonction electrophile du substrat risque de donner des reactions de 
type transesterification avec la base, il est alors souhaitable que la basicity du 
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groupe partant soit similaire ou superieure a celle de la base mise initialement 
comme reactif. 

La reaction est avantageusement menee a une temperature similaire et dans des 
conditions similaires a celles de la formation du reactif. 
5 La presente invention vise aussi les composes de formule : 

R V R 2 Rf C-Y-R 20 

oil R 2 o est un radical avantageusement d'au plus environ 10 carbones, 
choisi parmi les alcoyles, les silyles, les acyles, celui correspondant au 
combinaison bisulfitique ; 
10 ou Y represente un azote, avantageusement substitue, ou un atome de 

chalcogene ; 

ou R 1 est un radical choisi parmi i'hydrogene, les radicaux hydrocarbones 
tel que aryle, alcoyle ; 

ou R 2 est un radical choisi parmi Thydrogene, les radicaux hydrocarbones 
15 tel que aryle, alcoyle, parmi ies fonctions amines avantageusement 
persubstituees, les fonctions acyloxyles, les fonctions hydrocarbyloxyies, avec la 
condition que lorsque R-j est hydrogene, que R 2 est phenyle ou dimethyiamino et 
que Rf ne comporte qu'un carbone, R 2 ne peut etre silyle de moins de 10 
carbones. 

20 Ou plus restrictivement, avec la condition que lorsque R 1 est hydrogene, R 2 n'est 
ni phenyle ni dimethyl amino ou avec la condition lorsque Rf ne comporte qu'un 
carbone R 2 ne peut etre silyle de moins de 10 carbones. 

Les composes ci-dessus (y compris ceux auxquels il a ete avantageusement 
renonce) sont aussi utiles (lorsque R 2 qO _ esun bon groupe partant) pour former 

25 un sel de Vilsmeyer (CF3CH=N+Me2 en general avec comme contre anion le dit 
groupe partant R 2 qO") 

Dans la presente description, est considere comme comme bon groupe 
partant les compose de type pseudohalogene, c'est-a-dire un radical (en general 
ce radical possede un chalcolgene leger (soufre ou de preference oxygene) par 

30 lequel il est relie au reste de la molecule) qui en partant constitue un anion dont 
Tacide associe presente une acidite (mesuree par la constante de Hammett) au 
moins egale a celle de Facide acetique. Parmi les pseudohalogenes typiques on 
peut citer les radicaux acyloxyles correspondant aux acides perhalogenes en 
alpha de la fonction acyloxyle, tels le trifluoroacetyloxyle (CF 3 - CO-O), et surtout 

35 les radicaux sulfonyloxyles, surtout ceux dont le carbone porteur du soufre est 
perfluore dont le paradigme est le trifiuoromethylsulfonyloxyle (CF 3 - S0 2 -0-). 

Pour la presente invention, on prefere ceux des pseudohalogenes qui en 
partant presentent une acidite au moins egale a celle des acides sulfoniques, tel 
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le tosylique (paradigme des acides arylsulfoniques) ou le mesylique (paradigme 
des acides alcoylsulfoniques). 

Mode operatoire a caractere general utilise notament pour les exemples 

ABREVIATIONS 

5 cata. : Catalytique 

CDCI 3 : Chloroforme deuterie 

CFCI3 : Trichlorofluoromethane 

CISiMe 3 : Chlorure de trimethylsilane 

CsF : Fluorure de cesium 
10 DMEU : N.N'-dimethylethyleneuree 

DMF : Dimethylformamide 

DMPU : N,N'-dimethylpropyleneuree 

eq : Equivalent 

HCF 3 : Fluoroforme 
15 HCI : Acide chlorhydrique 

HMDZ : Hexamethyldisiiazane 

LiN(SiMe 3 ) 2 : Bis-(trimethylsilyl)amidure de lithium 

M : Molarite 

Me 4 NF : Fluorure de tetramethylammonium 
20 mmol : Millimole 

N(SiMe 3 ) 3 : Tris-(trimethylsilyl)amine 
Qtite : Quantite 
Rdt : Rendement 

TBAF.3H 2 0 : Fluorure de tetrabutylammonium trihydrate 
25 TBAT : Difluorotriphenylsilicate de tetrabutylammonium 

tBuOK : tertiobutylate de potassium 
THF : Tetrahydrofurane 

Au cours de cette etude, differents modes d'addition des reactifs ont 
6te utilises. Dans un souci de simplification, ces differentes methodes ont ete 
30 identifiees comme suit: 
Procedure A 

Dans le cas des bases usuelles (Par exemple amidures de type 
LiN(SiMe3)2 ou de tBuOK,) la base (en general 1M dans THF) est additionnee 
sur un melange fluoroforme / electrophile / Solvant. 
35 Dans \eoas du systeme N(SiMe3)3 / M + F", famine silylee, en solution dans 

le THF, est coulee sur le melange fluorure / electrophile / Solvant. 
Procedure C 
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Cette methode d'addition a surtout ete utilisee pour Taction du systeme 
de type N(SiMe3)3 / F" sur des substrats baso-sensibles (cf. cidessus) tels que 
les derives benzyliques ou ies cetones enolisables. La solution amine silylee / 
electrophile / solvant (En general, THF) est alors additionnee sur le melange 
fluorure / fluoroforme / Solvant. 
Generalites 

Tous ies reactions decrites ont ete effectuees sous azote. 
Tous les solvants et reactifs sont utilises anhydres: 
c£> le dimethylformamide est distille sur CaH2 puis conserve 

sur tamis moleculaire 4A et sous azote. 
O le tetrahydrofurane est distille sur Na / benzophenone puis 
conserve sur tamis moleculaire 4A et sous azote. 

Les differents composants des systemes basiques utilises sont 

commerciaux: 

o LiN(SiMe 3 ) 2 (1M dans THF), 100ml, ALDRICH. 
o tBuOK (1 M dans THF), 50ml, ALDRICH. 
o N(SiMe3)3 98%, 25g, ALDRICH. 
o Me4NF anhydre, 10g, ACROS. 
o TBAT 97%, 25g, ALDRICH. 

Definition du systeme perfluoroalcoylant pour les derives chalcogen6s 
Dans le cas de tous les substrats soufres ou selenies, 2 types de conditions 
ont ete appliquees : 

Pour 1 mmol de substrat 

O Rf en exces(de 1,4 mmol a 8,6 mmol soit / HCF 3 de 200 mg a 600 
mg)UN(SiMe 3 )2 (1M dans THF) (1,1 ml soit 1,1 mmol de base) / HMDZ (40 \i\ soit 
0,2 mmol) / DMF (2ml). Procedure A 

O (de 1,4 mmol a 8,6 mmol soit HCF 3 de 200 mg a 600 mg )amine 
persilylee (1,5 mmol soit N(SiMe 3 ) 3 350 mg) dans 1 ml de THF/ base silicophile 
(1,5 mmol Me 4 NF soit 140 mg) / DMF (2 ml) ou THF (2 ml) ; Procedure A. 
Les exemples non limitatifs suivants illustrent I'invention. 

EXEMPLE N° 1 : Trifluoromethylation des substrats dichalcogenes 

Procedure A 

Le substrat modele choisi pour les differents modes operatoires est le 
disulfure de di-/7-octyIe. 

Plage de temperatures : -20°C a 30°C. 
Concentration du substrat : 1 mmol dans 3 ml. 



WO 98/22435 



22 



PCT/FR97/02062 



reaction type: (C 8 H 17 S) 2 / N(SiMe 3 ) 2 / Me 4 NF 

Dans un ballon monocoi de 5ml maintenu sous azote, on charge le 
5 disulfure de di-n-octyle (291 mg, 1 mmol), le fluorure de tetramethylammonium 
anhydre (140 mg, 1,5 mmol) puis 2ml de DMF anhydre. Le melange reactionnel 
est refroidi a 0°C puis le fluoroforme (200 mg, 2,9 mmol) est additionne bulle & 
bulle. Une solution de tris-(trimethylsilyl)amine (352 mg, 1,5 mmol) dans 1 ml de 
THF est ensuite injectee a 0°C. Le melange reactionnel est agite pendant 5h30 & 
10 0°C. Apres remontee a temperature ambiante, on en effectue un dosage par 
R.M.N. 19 F: le sulfure de trifluoromethyle et de /7-octyle est obtenu avec un 
rendement brut de 76%. 

Traitement : le melange reactionnel brut est additionne d'eau (2 ml) et 
d'acide chlorhydrique 1N (0,5 ml). La phase aqueuse est extraite 3 fois a Tether 
15 ethylique. Les phases organiques sont rassemblees, lavees une fois avec une 
solution aqueuse saturee de NaCI et 2 fois a I'eau, puis sechees sur Na 2 S0 4 . 
Apres filtration, le solvant est evapore sous pression reduite, a froid, pour fournir 
une huile brute (306 mg). Sa purification sur colonne de silice (eluant : ether de 
petrole pur) permet d'isoler du disulfure de di-n-octyle (37mg), n-C 8 H 17 SH (88 
20 mg) et le sulfure de trifluoromethyle et de n-octyle (140 mg, 0,65 mmol, 65%). 
les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 

RSSR ♦ HCF3 DMF/ - 15 ° C/5h3 3 RSCF3 
exces Svsteme basiaue 

I. II ou III 

Procedure A 

Svstemes basiaues : 
25 I : LiN(SiMe 3 ) 2 (1 ,1 eq.) / HMDZ (0,2eq.) 

II : N(SiMe 3 ) 3 (1 ,5eq.) / Me 4 NF (1 ,5eq.) 

III :tBuOK(1,1eq.) 



substrat 


produit desire obtenu 


Systeme basique 


Rdt (%) a 






I 


51 






II 


73 (65) 






II b 


66 






III 


54 (34) 
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<^^>— SCF 3 


1 

II 


2 C 
54 






III 
III 








— SCF 3 


II 


23 




<Q)-SCF 3 


1 

II 


4 e 
6 


2 






III 


82 


Ph-Se-Se-Ph 


Ph-Se-CF 3 


N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.)/ 


61 (47) 








Me 4 NF(1,5eq.) 




Ph-Se-Se-Ph 


Ph-Se-CF 3 


tBuOK (1,1eq.) 


77 



a) Rendement dose par R.M.N. 19 F (Rendement isole). b) Utilisation du THF 
comme solvant. c) Produit secondaire: CeHnSCFgH: Rdt ( 19 F)=1%. d) Addition 
selon la procedure C. e) Produit secondaire: PhSCF 2 H: Rdt ( 19 F)=23%. 



5 EXEMPLE N° 2 : Triflu oromethvlation des thiocvanates 

La trifluoromethylation des thiocyanates et selenocyanate est effectuee 
dans le dimethylformamide, pendant deux heures a basse temperature, en 
presence d'un exces de fluoroforme. 



Conditions generates 

„ DMF/-10°C/2h 

R— SCN +HCF 3 ». RSCF 3 

exces Systeme basique 

Procedure A (en general) 



Les deux systemes basiques utilises lors de ces essais, ont ete le 
5 couple N(SiMe 3 ) 3 / Me 4 NF, d'une part, et tBuOK, utilise a titre de comparaison, 
d'autre part. 



substrat 



Systeme basique 



Rdt (%) a 
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CH3(CH2)7 


N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) / Me 4 NF (1,5eq.) 
N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) / Me 4 NF (1,5eq.) b 


40 
11 




N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) / Me 4 NF (0,2eq.) 


5 




tBuOK (1,1 eq.) 


38 




N(SiMe 3 ) 3 (1 ,5eq.) / Me 4 NF (1 ,5eq.) 


25 


tBuOK (1,1 eq.) 


46 




N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) / Me 4 NF (1,5eq.) 


23 (28) b 


OCH 3 


tBuOK (1,1 eq.) 


24 



EXEMPLF N° 3 : Trifluoromethvlation des selenocvanates 

DMF/-10°C/5h30 



n-C 8 H 17 SeCN 



HCF 3 
exc6s 



N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) 
Me 4 NF(1,5eq.) 

Procedure A 



/>C 8 H 17 SeCF 3 
Rdt = 48% 
(RMN i9F) 



TRIFLUOROMETHYLATION DE DERIVES CARBONYLES PAR HCF3 
Definition du svsteme trifluoromethylant 

10 

Dans le cas des derives carbonyles, le choix des conditions 
trifluoromethylantes depend de la baso-sensibilite du substrat. 

Substrats non baso-sensibles 

15 

Pour 1 mmol de substrat 

o HCF 3 (de 200 mg a 600 mg soit de 1,4 mmol a 8,6 mmol) / LiN(SiMe 3 ) 2 
(1M dans THF) (1,1 ml soit 1,1 mmol de base) / HMDZ (40 ul soit 0,2 mmol) / 
20 DMF (2ml). Procedure A. 
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o HCF 3 (de 200 mg a 600 mg soit de 1,4 mmol. a 8,6 mmol) / N(SiMe 3 ) 3 
(350 mg soit 1,5 mmol) dans 1 ml de THF/ F (de 0,2 a 1,5 mmol.). Procedure A. 

Nature de F: 

5 o Me 4 NF (de 19 mg a 140 mg) /DMF (2 ml).ou DMEU (2ml) ou DMPU (2 ml) 

o Me 4 NF (idem) / DMF cata. (25 \i\ soit 0,3 mmol) / THF (2ml). 
o CsF ( de 25 mg a 230 mg) / DMF (2 ml), 
o TBAT (de 1 1 1 mg a 835 mg) / DMF (2 ml), 
o TBAT (idem) / DMF cata. (25 [il soit 0,3 mmol) / THF (2 ml). 
10 o TBAT (idem) / THF (2 ml). 

Cetones enolisables 

Dans ce cas, un seul systeme trifluoromethylant permet d'obtenir des 
.1 5 alcools trif luoromethyles: 

Pour 1 mmol de substrat 

HCF 3 (de 200 mg a 600 mg soit de 1,4 mmol a 8,6 mmol) / N(SiMe 3 ) 3 (350 
mg soit 1,5 mmol) dans 1 ml de THF/ Me 4 NF (140 mg soit 1,5 mmol) / DMF (2 
20 ml). Procedure C 

EXEMPLE N° 4 : Cetones non enolisables 

Exemple utilisant Me 4 NF comme fluorure 

Dans un ballon monocol de 5ml maintenu sous azote, on charge la 
25 benzophenone (183 mg, 1 mmol), le fluorure de tetramethylammonium anhydre 
(22 mg, 0,24 mmol), 2ml de THF puis le dimethylformamide (25 pi, 0,3 mmol). Le 
melange reactionnel est refroidi a -10°C puis le fluoroforme (400 mg, 5,7 mmol) 
est additionne bulle a bulle. Une solution de tris-(trimethylsilyl)amine (348 mg, 1,5 
mmol) dans 1 ml de THF est ensuite injectee a -10°C. Le melange reactionnel est 
30 agite pendant 1h00 a -10°C. Apres remontee a temperature ambiante, on en 
effectue un dosage par R.M.N. 19 F: le trifluoromethylcarbinol silyle et I'alcoolate 
trifluoromethyle sont obtenus avec des rendements bruts de 38% et 52%, 
respectivement. 

Traitement : le melange reactionnel brut est additionne d'eau (2 ml) et 
35 d'acide chlorhydrique 1N (0,5 ml). La phase aqueuse est extraite 3 fois a Tether 
6thylique. Les phases organiques sont rassemblees, lavees une fois avec une 
solution aqueuse saturee de NaCI et 2 fois a Teau, puis sechees sur Na 2 S0 4 . 
Apres filtration, le solvant est evapore sous pression reduite, a froid, pour fournir 



WO 98/22435 



26 



PCT/FR97/02062 



une huile brute (311 mg). La purification sur colonne de silice (eluant : ether de 
petroie / acetone = 7/1) permet d'isoler la benzophenone (32 mg), le 1,1- 
diphenyl-1-(trimethylsilyloxy)-2,2,2-trifluoroethanol (194 mg, 0,6 mmol, 60%) et le 
1,1-diphenyl-2,2,2-trifluoroethanol (18 mg, 0,07 mmoi, 7%). 

5 

: PhCOPh I LiN(SiMe3) 2 / HMDZ 

Dans un ballon monocol de 5ml maintenu sous azote, on charge la 
10 benzophenone (181 mg, 1 mmol) puis 2ml de DMF anhydre. Le melange 
reactionnel est refroidi a -15°C puis le fluoroforme {300 mg, 4,3 mmol) est 
additionne bulle a bulle. L'hexamethyldisiiazane (50 |il, 0,24 mmol), puis 
LiN(SiMe 3 ) 2 (1,1 ml, 1,1 mmol) sont ensuite successivement injectes a -15°C. Le 
melange reactionnel est agite pendant 1h00 a -15°C. Apres remontee & 
15 temperature ambiante, on en effectue un dosage par R.M.N. 19 F: le 
trifiuoromethylcarbinol silyle et Talcoolate trifluoromethyle sont formes avec des 
rendements bruts de 2% et 19%, respectivement. 
Traitement est identique a celui ci-dessus. 

20 Conditions generates (sauf exceptions signalees dans le tableau ) 

?\ , ^ DMF/-10°C/1h RsO CF 3 

+ HCF 3 X 

R1 R2 exces Systeme basique Rf R 2 

PrpQQ^rQ A 
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EXEMPLE N° 5 : Cetones non eno iisables. Effet de solvant 



a > HCF 3 
^2 exces 



Solvant / -10°C/ 1h 

N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) 
Me 4 NF (0,2eq.) 

Procure A 



R 3 Q^CF 3 
Ri R2 



R1 


R 2 


Solvant 


R 3 


Rendement 
(%) a 






DMF 


H/SiMe 3 


80/10 






THF + DMF (0,3eq.) 
DMEU 
DMPU 


H/SiMe 3 
H/SiMe 3 
H/SiMe 3 


52/38 (7/60) 
41/34 
51/16 






DMF 

THF + DMF (0,3eq.) 


H/SiMe 3 
H/SiMe 3 


68/0 (42/26) 
17/2 






DMF 


H/SiMe 3 - 


40/22 (45) b 






THF + DMF (0,3eq.) 


SiMe 3 


83 (75) d 



10 



a) Rendement dose par R.M.N. 19 F (Rendement isole). b) Rendement en 
alcool silyle apres traitement par CISiMe 3 (1eq.). d) Recuperation de 19% de 
fluorenone. 

EXEMPLE N° 6 : Cet ones non enoiisables cas des auinols 



Les conditions operatoires utitisees sont celles appliquees dans les cas des 
cetones, I'hydrolyse finale s'effectuant en milieu neutre ou acide. 



15 



Traitement post-reactionnel en milieu neutre : 
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1) N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.)/.Me 4 NF (0,2eq.) dans le DMF a -10°C pendant 1 
heure (ProcedureA). 2) H2O. 
5 entre parentheses: rendement en produit isole. 

Apres traitement aqueux en milieu neutre et chromatographie sur silice, on 
recupere I'alcool trifluoromethyle 2 (45%) et la cetone 1 issue de I'hydrolyse de la 
fonction cetal de 2 (22%). 

10 



Traitement post-reactionnel en milieu acide : 




1) N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.)/.Me 4 NF (0,2eq.) dans le DMF a -10°C pendant 1 
heure (Procedure A). 3) HCI 1N. 

entre parentheses: rendement en produit isole. 

Si le traitement s'effectue en milieu acide (HCI 1N), la reaction de 
20 trifluoromethylation etant menee dans des conditions identiques, la cetone 3 est 
obtenue avec un rendement de 44% apres chromatographie sur silice. 
Trifluoromethylation de auinols de tvne 4-methoxv-4-methvl nvclohexa-P.S-riiPn- 
1-one 
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+ HCF 3 
exces 



CH 3 ' OCH 3 



DMF/-10°C/ 1h 
Systeme basique 
Procedure A 



RO v CF 3 
Rt\ X JR Z 




CHf OCH3 



R1 


R 2 


Systeme basique 


R 


Rendement (%) a 


R.M.N. 19 F b 


H 


H 


N(SiMe 3 ) (1,5eq.)/ 
Me 4 NF (0,2eq.) 

tBuOK (1,1eq.) 


SiMe 3 
H 


64 (44)° 
d.e.= 0% 

26 (42) 
33 (33) 


26 
38 


-81,23 
-81,90 

-80,64 
-81,27 


tBu 


H 


N(SiMe 3 ) (1,5eq.)/ 
TBAT (0,2eq.) 


SiMe 3 


52 (32) c 
d.e.= 60% 


I 8 

I 44 


-72,58 
-75,24 



5 a) Rendements des 2 stereoisomers doses par R.M.N. 19 F (Rendement isole). 
b) dans CDCI 3 , ppm (ret: CFCI 3 ). c) Rendement isole correspondant au 
melange des deux stereoisomers. 

EXEMPLE N° 7 : Cetones enolisables : 
10 Conditions generates (sauf exceptions signalees dans le tableau n°8) 



HCF3 

p 2 exces 



Solvant/ -10°C/ 1h 

Systeme basique 
Procure Q 



R3GLCF3 



Procedure C : 



15 Le substrat modele choisi pour les differents modes operatoires est 

Tacetophenone. 

Plage de temperatures : -20°C a 30°C. 
Concentration du substrat : 1 mmol dans 3 ml. 



20 

PhCOMe / N(SiMe 3 ) 3 / Me 4 NF 
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Dans un ballon monocol de 5ml maintenu sous azote, on charge le 
fluorure de tetramethylammonium anhydre (140 mg, 1,5 mmol) et 2 ml de DMF 
anhydre. Le melange est refroidi a -10°C puis le fluoroforme (400 mg, 4,3 mmol) 
est additionne bulle a bulle. Une solution de tris-(trimethylsilyl)amine (350 mg, 1,5 
5 mmol) et d'acetophenone (120 mg, 1 mmol) dans 1 ml de THF est ensuite 
injectee a -10°C. Le melange reactionnel est agite a -10°C pendant une heure. 
Apres remontee a temperature ambiante, on en effectue un dosage par R.M.N. 
19 F: I'alcoolate trifiuoromethyle est forme avec un rendement brut de 26%. 



Ri 


R 2 


Systeme Basique 


R 3 


Rdt (%) a 


Ph 


CH3- 


N(SiMe3)3 (1,5eq.) / Me4NF 
(1,5eq.) 


H 


26 


Ph 


CH3CH2- 


N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) / Me 4 NF 
(1,5eq.) 


H 


28 


Ph 


2-CH 3 -C 6 H 5 


N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) / Me 4 NF 
(1,5eq.) 


H 


11 


"1 




N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) / Me 4 NF 

(1,5eq.) 
N(SiMe 3 ) 3 (1,5eq.) / Me 4 NF 

(0,2eq.) 


H/SiMe 3 
H/SiMe 3 


36/14 
3/42° 



10 a: Rendement dose par R.M.N. 19 F (Rendement isole) c: Apres 10 jours a 

temperature ambiante. 

Dans le cas des cetone enolisable la procedure C et I'utiiisation de Me 4 NF 
donne de meilleur resultats. le caractere aromatique de la cetone n'est pas 
favorable a I'utiiisation sous-stoechiometrique des anions silicophiles et 

1 5 notamment du fluorure. 

EXEMPLE N° 8 : Trifluoromethvlation des N^formvl amides (DMF) 
Procedure A 

20 Plage de temperatures : -20°C a 30°C. 

Concentration du substrat : 1 mmol dans 3 ml. 

DMF / N(SiMe 3 ) 3 / TBAT 
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Dans un ballon monocol de 5ml maintenu sous azote, on charge le 
difluorotriphenylsilicate de tetrabutylammoniurn (111 mg, 0,2 mmol) et 2ml de 
dimethylformamide. Le melange reactionnel est refroidi a -10°C puis le 
fluoroforme (400 mg, 5,7 mmol) est additionne bulle a buile. Une solution de tris- 
5 (trimethylsilyl)amine (348 mg, 1 ,5 mmol) dans 1 ml de THF est ensuite injectee a 
-10°C. Le melange reactionnel est agite pendant 1h00 a -10°C. Apres remontee a 
temperature ambiante et addition de chlorotrimethylsilane (130 ul, 1 mmol), on en 
effectue un dosage par R.M.N. ™F: I'intermediaire tetrahedrique silyle est obtenu 
avec un rendement brut de 27%. 



EXEMPLE N° 9 : Trifluoromethvlatin n des M-fnrmy| amktes N-mAthyl morpholine 
/ N(SiMe 3 ) 3 / TBAT 

15 Dans un ballon monocol de 5ml maintenu sous azote, on charge la N- 

methyl morpholine (117 mg, 1 mmol), le difluorotriphenylsilicate de 
tetrabutylammoniurn (110 mg, 0,2 mmol) et 2ml de THF. Le melange reactionnel 
est refroidi a -10°C puis le fluoroforme (400 mg, 5,7 mmol) est additionne bulle a 
bulle. Une solution de tris-(trimethylsilyl)amine (351 mg, 1,5 mmol) dans 1 ml de 
20 THF est ensuite injectee a -10°C. Le melange reactionnel est agite pendant 1h00 
a -10°C. Apres remontee a temperature ambiante, on en effectue un dosage par 
R.M.N. 19 F: | e trifluoromethylcarbinol silyle et I'alcoolate trifluoromethyle sont 
obtenus avec des rendements bruts de 49% et 15%, respectivement. On injecte 
alors du chlorotrimethylsilane (1 30 ul, 1 mmol) et on laisse sous agitation pendant 
25 une heure a temperature ambiante. 

Traitement : le melange reactionnel brut est additionne d'eau (2 ml). La 
phase aqueuse est extraite 3 fois a Tether ethylique. Les phases organiques sont 
rassemblees, lavees une fois avec une solution aqueuse saturee de NaCI et 2 
fois a I'eau, puis sechees sur Na 2 S0 4 . Apres filtration, le solvant est evapore 
sous pression reduite, a froid, pour fournir une huile brute (534 mg). La 
purification sur colonne de silice (eluant : ether de petrole / acetone = 9/1) 
permet d'isoler I'intermediaire tetrahedrique trifluoromethyle silyle avec un 
rendement de 60%. 

EXEMPLF N° 10 • Trifluoromethylation des phtalimides 



30 



35 



Procedure A 

Le substrat est le N-methyl phtalimide. 
Plage de temperatures : -20°C a 30°C. 
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Concentration du substrat : 1 mmol dans 3 ml. 



N-methyl phtalimide / N(SiMe 3 ) 3 / Me 4 NF 

5 

Dans un ballon monocol de 5ml maintenu sous azote, on charge le N- 
methyl phtalimide (160 mg, 1 mmol), le fluorure de tetramethylammonium 
anhydre (22 mg, 0,24 mmol), 2ml de DMF. Le melange reactionnel est refroidi a - 
10°C puis le fluoroforme (200 mg, 2,9 mmol) est additionne bulle a bulle. Une 

10 solution de tris-(trimethylsilyl)amine (351 mg, 1,5 mmol) dans 1 ml de THF est 
ensuite injectee a -10°C. Le melange reactionnel est agite pendant 1h00 a -10°C. 
Apres remontee a temperature ambiante, on en effectue un dosage par R.M.N. 
19 F: I'alcool trifluoromethyle siiyle est obtenu avec un rendement brut de 7%. 

Traitement : le melange reactionnel brut est additionne d'eau (2 ml) et 

15 d'acide chlorhydrique 1N (0,5 ml). La phase aqueuse est extraite 3 fois a Tether 
ethylique. Les phases organiques sont rassembiees, lavees une fois avec une 
solution aqueuse saturee de NaCI et 2 fois a I'eau, puis sechees sur Na 2 S0 4 . 
Apres filtration, le solvant est evapore sous pression reduite, a froid, pour fournir 
une huile brute (442 mg). La purification sur colonne de silice (eluant : ether de 

20 petrole / ether ethylique =1/1) permet d'isoler le N-methyl phtalimide (130 mg) 
et I'alcool trifluoromethyle siiyle (37 mg, 0,14 mmol). 



EXEMPLE N° 1 1 : Utilisation des intermediates tetrahedriques 
25 Le substrat modele choisi pour les differents modes operatoires est la 

benzophenone. 

Plage de temperatures : -20°C a 30°C. 
Concentration du substrat : 1 mmol dans 3,5 ml. 



EXEMPLE N° 12 : DMF / N(SiMe 3 ) 3 / TBAT / PhCOPh 

Dans un ballon monocol de 5ml maintenu sous azote, on charge le 
triphenyldifluorosilicate de tetrabutylammonium (111mg, 0,2 mmol) et 2 ml de 
35 dimethylformamide. Le melange reactionnel est refroidi a -10°C puis le 
fluoroforme (400 mg, 5,7 mmol) est additionne bulle a bulle. Une solution de tris- 
(trimethylsilyl)amine (348 mg, 1,5 mmol) dans 1 ml de THF est ensuite injectee a 
-10°C. Le melange reactionnel est agite pendant 1h00 a -10°C. Apres remontee a 
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temperature ambiante, on en effectue un dosage par R.M.N. 19 F: rintermediaire 
tetrahedique trifluoromethyle sous forme anionique et siiylee est obtenu avec des 
rendements bruts respectifs de 18% et 87% (rendements calcules par rapport a 
la benzophenone). On injecte alors une solution de benzophenone (182 mg, 1 
5 mmol) dans 0,5 mi de DMF. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 24h00 puis dose par R.M.N. 19 F: le trifluoromethylcarbinol 
silyle et I'alcoolate trifluoromethyle sont obtenus avec des rendements bruts de 
21% et 71 %, respectivement. Apres traitement et purification classiques (cf. 
exemple n°17), on isole le 1 ,1-diphenyl-1-(trimethylsilyloxy)-2,2,2-trifluoroethanol 
10 (32 mg, 0,32 mmol, 10%) et le 1 ,1-diphenyl-2,2,2-trifluoroethanol (219 mg, 0,87 
mmol, 87%). 



: N-methyl morpholine / N(SiMe 3 ) 3 / TBAT / PhCOPh 



15 Dans un ballon monocol de 5ml maintenu sous azote, on charge le 

triphenyldifluorosilicate de tetrabutylammonium (111mg, 0,2 mmol), la N-methyl 
morpholine (117 mg, 1 mmol) et 2 ml de THF. Le melange reactionnel est refroidi 
a -10°C puis le fluoroforme (300 mg, 4,3 mmol) est additionne bulle a bulle. Une 
solution de tris-(trimethylsilyl)amine (352 mg, 1,5 mmol) dans 1 ml de THF est 

20 ensuite injectee a -10°C. Le melange reactionnel est agite pendant 1h00 a -10°C. 
Apres remontee a temperature ambiante, on en effectue un dosage par R.M.N. 
19 F: rintermediaire tetrahedique trifluoromethyle sous sa forme siiylee est obtenu 
avec un rendement brut de 37% (rendement calcule par rapport a la 
benzophenone). On injecte alors une solution de benzophenone (180 mg, 1 

25 mmol) dans 0,5 ml de THF. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 24h00 puis dose par R.M.N. 19 F: I'alcoolate trifluoromethyle est 
obtenu avec un rendement brut de 20% mais il reste 0,23mmol d'intermediaire 
tetraedrique residue!. 



30 EXEMPLE N° 13 Deprotonation du fluoroforme par KN(SiMe3)2 et silylation 

de rintermediaire tetraedrique par un agent silylant: 

OSiR 3 

1) DMF/-lO°C/30min | 
CF 3 H + KHMDZ ^ 

2) R^Si Q)/-10°C a +20°C f jC ^NMe, 

(1) (I) (4) 
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R4Si 


(l)/(2)/(3J 

(b) 


RR(4) % 

(a) 


Me3SiCI 


4/1/1.1 


48.5 


tBuMe2Si 
CI 


4/1/1.1 


-55 


(Me 3 Si) 3 
N 


4/1/1.1 


33.5 



(a) dosage avec etalon interne en RMN du fluor 

(b) rapport molaire 



REACTIFS 



Fiuoroforme 


28 mmoles (2g) 


KHMDZ 


7 mmoles 


Agent silyiant (b) 


7.7 mmoles 


DMF anhydre 


30 ml 



te) Agents silylants testes: Me3SiCI, (Me3Si)3N, Me2 t BuSiCI 



MODE OPERA TOIRE 

7 mmoles de base sont chargees dans le reacteur parfaitement agite de 
10 100 ml; 30 ml de DMF anhydre y sont ajoutes via une seringue. Le milieu 
reactionnel est ensuite porte a -10 °C et 4 equivalents de fiuoroforme sont 
alors additionnes par bullage, sur une periode de 20 minutes. 

Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a -10 °C pendant 30 
minutes. 

15 L'agent silyiant est ensuite additionne goutte a goutte via une seringue. 

On laisse alors le milieu reactionnel revenir a temperature ambiante, puis on 
dose la quantite d'hemiaminal forme (RMN 1 9f avec comme etalon interne 
PhOCF 3 ). 



20 



25 



ISOLEMENT DE CF 3 CH(OSiMe 2 t Bu)NMe2 

Le milieu reactionnel est coule dans 30 ml d'eau demineralisee glacee 
puis extrait 3 fois avec 30 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
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lavees a I'eau demineralisee glacee jusqu'a totale disparition du DMF (controle 
CPG), puis, sechees sur MgS04 et concentrees a I'evaporateur rotatif (9°amb, 
185 mbar). Le produit est isole pur par distillation et a ete caracterise par RMN 
1 H, 13 Cet 19 F. 

^utilisation de base en quantite catalytique a ensuite ete experimentee 
selon un mode operatoire identique au precedent: 



10 



OSiR, 



CF 3 H + Base 
(1) (2) 

oResultats: 



1) DMF/-tO°C/30min 



2) (Me 3 Si)jN tl)/-10°C a +20°C F3C \ NMe 2 

H 

<4) 




Base 


(l)/(2)/(3) 
(b) 


RR(4) % 

(a) 


Commentaires 


KHMDZ 


4/1/1,1 


33.5 


base en quantite 
stoechiometrique 


KHMDZ 


4/0,1/1,1 


59 


base en quantite catalytique 



(a) dosage avec etalon interne en RMN du fluor 

(b) rapport molaire 



15 



20 



EXEMPLE N° 14 Addition de I'anion CF3 issu de CF3SiR3 sur le DMF 



u 

CF 3 SiEi 3 + 

3 H N 



OR 



0 y C 



nBu^NF 
(x eq.) 



F,C 




NMe-> 



H 



(iii) (R= aBu^N) 
Ufc) <R=SiEi 3 ) 



x. (eq.) 


Analyse RMN 1 §F (25°C) (D 


1 


CF3H (RR = 80%). CF3SiEt3 (TT = 100%) 


0,1 


CF3H (RR = 22%), f* 3 

c^NMe RR= 60% 

CF3SiEt3 (TT = F ' c V 2 
100%), et 



(1) dosage RMN 19 F avec etalonnage interne. 
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MODE OPERATOtRE 

On introduit dans un reacteur de 25 ml sous atmosphere d'argon, 15 ml de 
DMF anhydre et 0,38 ml de CF3SiEt3 ( 2 mmol). Le milieu reactionnel est refroidi 
a 0°C et on ajoute goutte a goutte 0,2 mi d'une solution de nBu4NF 1M dans le 
5 THF (0,2 mmol). 

Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a 0°C durant 30 min et on 
laisse remonter ensuite a temperature ambiante. 

La quantite de CF3CH(OSiEt3 )NMe2 est determine par dosage en RMN 
19F en presence d'un etalon interne ( 5 = 2,9 ppm /TFA, Rdt = 60%). 
10 Get intermediaire a ete isole et caracterise d'une fagon identique a celle 

decrite dans le cas de de CF3CH(OSiMe2 t Bu)NMe2 . 

EXEMPLE N° 15 retour a I'anion intermediaire tetraedrique a paritir du 
derive silyles 

Dans un reacteur de 5 ml sous atmosphere d'argon, on introduit 
15 CF3CH(OSiMe2 t Bu)NMe2 ( 0,135 g) en solution dans 3 ml de DMF anhydre. Le 
milieu reactionnel est refroidi a -10°C et on additionne 50 mg de tBuONa. Le 
milieu reactionnel est analyse par RMN 19F basse temperature et on note 
rapparition de CF3CH(Q-)NMe2 (6=1 ppm /TFA). 



20 EXEMPLE N° 16obtention de I'anion tetraedrique a partir de 

I'hemiaminal 

Preparation de rhemiaminal a partir de fluoral anhydre 



OH 



25 



F 3 C^VoH 



PPs/H.,P0 4 



O 

A. 



(I) 



F;C H 
(2) 



Bullage dans 
la solution 
d'amine (3) 



OH 



(4) 



P205 


30 g 


H3P04 


30 g 


hydrate de fluoral 75 % p/p 


6 g soit 38.8 mmol 


Et2NH 


1,085g soit 44,9 mmol 


THF anhydre 


12ml 



30 g de P2O5 et 30g de H3PO4 sont charges dans un tricol de 250 ml 
sous atmosphere inerte d'argon; ce melange est porte a 95 °C (0° du bain 
dtiuile). Le montage est relie a un tricol de 50 ml surmonte d'un condenseur a 
30 carboglace par un tuyau teflon. 
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10 



La diethylamine et, eventuellement le THF, sont charges dans un tricol de 
50 ml; ce milieu reactionnei est porte a -40 °C. 

Lorsque ces deux temperatures sont atteintes, I'hydrate de fluoral est 
additionne goutte a goutte au melange deshydratant (ampoule de coulee); le 
bullage commence alors dans la solution d'amine. Cette addition terminee, on 
laisse le tout revenir a temperature ambiante. Lhemiaminal forme est alors 
dose en RMN 19 F. 

RR(CF 3 CH(OH)NEt 2 ) = 76% 
TRIFLUOROMETHYLATION 



OH 



F 3 C 




OH 



.VEt, 



H 



(en solution dans le THF) 

a) 



DiBuQNa <j). PMF. 0°C. 30min 

2)PhCHO (2).0°C. 7h 
.i) AcOH 




Ph 



HCONEt ■> 



tBuONa 


- 4,5 mmol 


0,43 g 


solution d'hemiaminal 
dans le THF 


- 3,7 mmol 


4,3 g 


DMF anhydre 




25 ml 


benzaldehyde 


- 3,5 
mmoles 


0,37 g 


acide acetique 100% 


- 6 mmoles 


0,36 g 



4,5 mmoles de tBuONa sont chargees dans un reacteur agite de 100 ml 
15 et, 25 ml de DMF anhydre y sont ajoutes. 

Le milieu reactionnei est mis sous agitation et porte a 0 °C. 

La solution d'hemiaminal est alors ajoutee goutte a goutte, via une 
seringue, au travers d'un septum. Le milieu reactionnei est maintenu a 0 °C 
pendant 30 minutes. 

20 3,5 mmoles de benzaldehyde sont alors additionnees lentement, goutte a 

goutte, via une seringue (legere exothermie). Le milieu reactionnei est 
maintenu a 0 °C, et la reaction est suivie en CPG. 

Au bout de 7 heures de reaction, 6,0 mmoles d'acide acetique sont 
additionnes lentement au milieu reactionnei qui est alors laisse a temperature 

25 ambiante et dose en CPG. 

RR(CF3CH(OH)Ph) = 48% 

TT (PhCHO) = 84 % 
RT (CF3CH(OH)Ph) = 57% 
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EXEMPLE N° 17 : ROLE DE LA NATURE DU SOLVANT 



CF 3 H + ! BuOK 
(1) (1) 



1) Solvant. -10 2 C. 30 min 

2) PhCHO. -10 y C. 60 min 

3) AcOH 




10 



A une solution convenablement agitee (400t/min) de tBuOK (0,53g, 4,7 mmol) 
dans 30 ml de solvant anhydre(S) est additionnee, a -10°C, du fluoroforme (3g, 
42,85 mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation 30 minutes a -10°C, 
avant d'additionner le benzaldehyde (0,47g, 4,4 mmol). 

La solution est laissee sous agitation a -10°C, 60 minutes supplementaires, avant 
addition d'acide acetique (0,5 ml). 

La composition du melange est determinee par dosage CGL avec etalonnage 
interne: 



15 



Solvant 


RR (3) % 


THF 


25 


DMF 


57 


N-Formylpiperidine 


5 



20 



EXEMPLE N° 18 : ROLE DE LA NATURE DE LA BASE 

Cation associe (Mode operatoire general ) 
1) DMF. 0 °C. T(min) 



CF 3 H 



tBuOK 

z 



2) 




H .30-60 min 




^.CH,OH 



tBuOM (a) 


6°C 


T 

(min) 


TT(2) 

(%) 


RR(4) 

(%) 


RT(4) 
(%) 


RR C5J 

(%) 


RT(5) 

(%) 


tBuOK 


-20 


30 


88 


64 


73 


traces 




tBuONa 


-20 


30 


83 


59 


71 


traces 




tBuOLi 


-20 


30 


32,5 


13 


40 


traces 
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(a) CF.3H/tBuOM/PhCOH (9/1,1/1). 



5 

EXEMPLE N° 19: MISE EN EVIDENCE ET ROLE DE L'INTERMEDIAIRE 
TETRAEDRIQUE 



10 



15 



20 



O Synthese d'hemiaminal du fluoral et de derives 

A une solution convenabiement agitee de base dans 30 ml de DMF 
anhydre, on additionne a -10°C du fluoroforme (3g, 42,85 mmol). Cette solution 
est maintenue a -10°C durant 30 min puis on additionne goutte a goutte a cette 
meme temperature: 

O AcOH (0,37g, 6,2 mmol) dans le cas ou R= H (base: KH/DMSO, 5,7 
mmol), 

O Me 3 SiCI (1,3 ml, 10,25 mmol) dans le cas ou R= Me 3 Si (base: KHMDZ, 7 
mmol) 

O S0 2 (0,8g, 12,5 mmol) dans le cas ou R= S0 2 ~K+ (base: KH/DMSO, 5,9 
mmol). 

Le milieu reactionnel est alors maintenu a cette meme temperature durant 30 
minutes avant de le laisser remonter a temperature ambiante. 
Les produits formes ont ete identifies par RMN 1 H, 19 F, 13 C. 



25 



CF 3 H + Base 
(1) (2) 



1) DMF, -15 Q C. 30 rnin 



OR 



2) RX 




NMe, 



H 



RX= AcOH. Qa). R= H 
RX= Me 3 SiCi, (ill), R= Me 3 Si 
RX= SO). R= SOT K + 



RX 


RR(dose) 


AcOH 


2a, 76% 


Me3SiCI 


2k, 79% 


S02 


2S, 77% 



© Synthese d'hydrate de fluoral 

A une solution convenabiement agitee de tBuOK (5 mmol) dans un solvant 
anhydre (30 mi), maintenue a -15°C, on ajoute du fluoroforme (3g, 42,85 mmol). 
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Apres 30 min a cette temperature, le milieu reactionnel est acidifie par 2 ml 
d'acide sulfurique. 
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10 



15 



Le tableau suivant donne les resultats en hydrate de fluoral en fonction des 
parametres operatoires: 

1) Solvant. -15 a C. 30 min 

~OH 



OH 



CF 3 H + 'BuOK 

(D (1) 2) H 2 S0 4 



F,C 




H 



Solvant 


RR(2) (1) % 


DMF 


60 


O-< 0 


56 


H 


52 



(1) Dosage RMN 19 F avec etalon interne. 

EXEMPLE N° 20 : Synthese de 2,2,2-trifluoroacetophenone 

A une solution convenablement agitee (400t/min) de KHMDZ (1,1 5g, 5,75 
mmol) dans 30 ml de DMF anhydre est additionnee a -10°C, du fluoroforme 
(3,0g, 43 mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation 30 minutes a 
-10°C, avant d'additionner goutte a goutte le benzoate de methyle (0,51 g, 3,75 
mmol). 

La solution est laissee sous agitation a -10°C, 1,5 heures supplementaires, avant 
addition d'acide acetique (0,6 ml). 

Apres un traitement classique du milieu reactionnel (extraction et distillation), la 
trifluoroacetophenone est isolee avec un rendement de 55%. 



EXEMPLE N°21 : 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-phenyl-2-propanol 

A une solution convenablement agitee (400t/min) de dimsylate de 
potassium (5,85 mmol) dans 30 ml d'un melange DMF/DMSO anhydre (2/1), est 
20 additionnee a -10°C, du fluoroforme (3,0g, 43 mmol). Le milieu reactionnel est 
laisse sous agitation 30 minutes a -10°C, avant d'additionner goutte a goutte la 
trifluoroacetophenone (0,61 5g, 3,5 mmol). 

La solution est laissee sous agitation a -10°C, 1h10 supplementaire, avant 
addition d'acide acetique (0,6 ml). 
25 La composition du melange est determinee par dosage RMN 19F et CGL avec 
etalonnage interne: 

TT(PhCOCF 3 ) = 35% 
RR(PhCOH(CF. 3 ) 2 ) = 79% 
RT(PhCOH(CF. 3 ) 2 ) = 44% 
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EXEMPLE N° 22 : AUTRES HALOFORMES 
Mode operatoire generate 

Dans un reacteur parfaitement agite de 500 ml, comportant une agitation 
mecanique (650 t/min) et maintenu sous balayage d'azote, on introduit environ 5 
5 g de tertiobutylate de potassium, puis 120 ml de DMF anhydre. Le milieu reac- 
tionnel est alors refroidi a -40°C au moyen d'un bain acetone-carboglace. Environ 
5 g de benzaldehyde sont alors introduits goutte a goutte, puis 3 a 4 equivalents 
d'haloforme, par bullage au sein du milieu reactionnel s'il est gazeux (CCI2FH, 
CF.3CF.2H), au goutte a goutte s'il est liquide (CCI3H). Apres une heure 
10 d'agitation entre -40 et -45°C, on ajoute goutte a goutte 5 ml d'acide acetique 
concentre puis on laisse revenir a temperature ambiante. Le milieu reactionnel 
brut est analyse en CGL, puis par couplage CGL/SM afin d'identifier le produit et 
les sous-produits formes. 

On dilue le milieu reactionnel dans 150 ml d'eau, puis on extrait les produits avec 
15 de I'acetate d'ethyle (3x170 ml). Les phases organiques rassemblees sont alors 

lavees 4 a 6 fois avec 100 ml d'eau afin d'eliminer le DMF (controle CGL), puis 

deux fois avec 50 ml de solution saturee en NaCI. La phase organique est alors 

sechee sur MgSG-4 anhydre durant 30 a 60 minutes, puis filtree sur verre fritte. 

Si la temperature d'ebullition du compose synthetise est suffisamment elevee, 
20 I'acetate d'ethyle peut etre evapore a I'evaporateur rotatif, sous un vide de 20 mm 

Hg et a une temperature de 35°C ; dans le cas contraire, I'acetate d'ethyle est 

alors distille a pression atmospherique. 

On effectue une distillation fractionnee sous un vide d'environ 15 mm Hg. On 
isole ainsi le carbinol avec une purete superieure a 90%. 
25 Resultats 




CXYZH 


point 

d'ebullition*' 


Q)(a) 


(2)<a) 


(2) (a) 


TT (D 

(%) 


RR (4) 
(%) 


CF.3H 


-80°C 


1 


1 


8,6 


94 


67 


CF.3CF.2 
H 


-50°C 


1 


1 


4 


98,5 


71 


CCIpFH 


10°C 


1 


1 


3 


-100 


64 


CCI3H 


60°C 


1 


1 


3,6 


-100 


62 
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(a)-Nombre d'equivalents. 

(B)- Arrondi et sous pression atmospherique 

EXEMPLE N° 23 : addition de I'anion -CF3 (ex CF3SiMe3) sur le DMF : 



o 



CF 3 SiEi 3 
(i) 



NMls 



nBu^NF 
(x eq.) 



OR 
3 H 



NMe, 



(Ja) (R= nBu^N) 
(M (R=SiEi 3 ) 



Essai 


x. (eq.) 


Analyse RMN 19 F (25°C) d> 


95RON57A 


1 


CF3H (RR = 80%), CF3SiEt3 (TT = 100%) 


95RON57B 


0,1 


CF3H (RR = 22%), ? SiRj 

CF 3 SiE«3(TT = '#\>- RR= 6 ° % 
100%), et 



(1) dosage RMN 19 F avec etalonnage interne. 



1 0 EXEMPLE N° 24 : ESSAIS DE TRIFLUOROMETH YLATION UTILISANT DES 
ALCOOLATES COMME BASE SILICOPHILE 

Procedure A 



15 Dans le cas du systeme N(SiMe 3 ) 3 / B M+ (acetate et carbonates), I'amine silylee, 

en solution dans le THF, est coulee sur un melange B M+ / electrophile / fluoroforme / 
solvant. 



20 Procedure B 

Dans le cas du systeme N(SiMe3)3 / RONa, le fluoroforme est additionne sur un 
melange (N(SiMe 3 ) 3 / RONa / electrophile / solvant. 

25 Dans le cas de I'utilisation comparative des alcoolates (RONa) seuls comme base 

le fluoroforme es additionne sur un melange RONa / electrophile / solvant. 
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RESULT ATS 



Essai 


BASE 


Rdt (%) 


OH/OSiMe3 


1 


MeOna (1,5eq.) 


29 


100/0 


2 


EtONa (1 ,5eq.) 


23 


100/0 


3 


iPrONa(1,5eq.) 


20 


100/0 


4 


PhONa(1,5eq.) 


0 


- 


5 


CF^CHpONa (1 ,5eq.) 


0 




6 


(Me 3 Si) 3 N (1 ,5eq.) + MeONa (1 ,5eq.) 


80 


100/0 


7 


+ EtONa (1,5eq.) 


96 


100/0 


8 


+ iPrONa (1,5eq.) 


81 


100/0 


9 


+ tBuONa (1,5eq.) 


87 


100/0 


10 


+ tBuOK (0,2eq.) 


23 


100/0 


11 


+ CF 3 CH20Na (1,5eq.) 


25 


100/0 


12 


+ PhONa (1,5eq.) 


0 




13 


+ MeONa (0,2eq.) 


39 


n.d. 


14 


+ MeONa (0,2eq. a -78°C) 


30 


n.d. 



5 

Procedure utilisant RONa comme base : 

Essais n° 1 a 5 

10 Procedure B 

Plage de temperatures pour la trifluoromethylation : - 20°C a + 30°C. 
Concentration du substrat ; 1 mmol dans 3ml. 

15 Dans un ballon monocol de 5 ml, maintenu sous azote, on charge Talcool ROH 

(1,5 mmol) et I'hydrure de sodium (50 %) (72 mg, 1,5 mmol) dans 2ml de DMF anhydre. 
Apres 40 minutes a 60°C, le melange reactionnel est refroidi a -10°C. Une solution de 
benzophenone (182 mg, 1 mmol) dans 1 ml de DMF anhydre est introduire a -10°C. Le 
fluoroforme (400 mg, 5,7 mmol) est ensuite additionne bulle a bulle. 

20 Le melange reactionnel est agite a -10°C pendant 1 heure. Apres remont6e a 

temperature ambiante, on en effectue un dosage par RMN 19 F en presence d'un etalon 
interne (PhOCF3). 
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Procedure utilisant N (SiMe3>3 / RONa comme systeme basique : 
5 Essais n° 6 a 12 

Procedure B 

Plage de temperatures pour la trifluoromethylation : -20°C a + 30°C. 
10 Concentration du substrat : 1 mmol dans 3 ml. 

Dans un ballon monocol de 5 ml, maintenu sus azote, on charge I'alcool ROH (1,5 
mmol), I'hydrure de sodium (50 %) (72 mg, 1 ,5 mmol) dans 1 ml de DMF anhydre. Apr6s 
40 minutes a 60°C le melange reactionnel est refroidi a -10°C. Une solution de tris- 
15 (trimethyisily)amine (350 mg, 1,5 mmol) dans 1 ml de THF anhydre et une solution de 
benzophenone (182 mg, 1 mmol) dans 1 ml de DMF anhydre sont introduces 
successivement a -10°C. Le fluoroforme (400 mg, 5,7 mmol) est ensuite additionne bulle 
a bulle. 

Le melange reactionnel est agite a -10°C pendant 1 heure. Apres remont6e & 
20 temperature ambiante, on en effectue un dosage par RMN 19 F en presence d'un etalon 
interne (PhOCFs). 

Procedure utilisant N (SiMe 3 ) 3 IB M + (acetate et carbonates) comme systeme 
25 basique : 

Essais n° 13 a 15 
Procedure A 

30 

Plage de temperature pour la trifluoromethylation : - 20 °C a + 30°C. 
Concentration du substrat : 1 mmol dans 3 ml. 

Dans un ballon monocol de 5 ml, maintenu sous azote, on charge I'agent 
35 desilylant B-M+ (1,5 mmol) et la benzophenone (182 mg, 1 mmol) dans 2 ml de DMF 
anhydre. Le melange reactionnel est refroidi a - 10°C. Une solution de tris- 
(trimethylsilyl)amine (350 mg, 1,5 mmol) dans 1 ml de THF est introduite a - 10°C. Le 
fluoroforme (400 mg, 5,7 mmol) est ensuite additionne bulle a bulle. 
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Le melange reactionnel est agite a -10°C pendant 1 heure. Apres remontee a 
temperature ambiante, on en effectue un dosage par RMN 19 F en presence d'un etalon 
interne (PhOCFs). 
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REVINDICATIONS 



1. 

5 



10 



15 



20 



25 



Reactif utile pour la perfluoro alcoylation, caracterise par le fait que 'il 
cornporte au moins un des composes de formule : 



ou Y represente un atome de chalcogene avantageusement 
d'oxygene 

ou M+ represente un cation, avantageusement choisi parmi les 
alcalins et les phosphoniums 

ou R-j est un radical choisi parmi I'hydrogene, les radicaux 
hydrocarbones tels que aryle (y compris alcoylaryle), alcoyle (y 
compris aralcoyle et cycloalcoyle) 

ou R2 est un radical choisi parmi les radicaux hydrocarbones tels 
que aryle (y compris alcoylaryle), alcoyle (y compris aralcoyle et 
cycloalcoyle), parmi les fonctions amines avantageusement 
persubstituees (c'est-a-dire dont I'azote ne porte plus d'hydrogene), les 
fonctions acyloxyles, les fonctions hydrocarbyloxyles, 

avec la double condition que lorsque M + est alcalin ou 
phosphonium et que R1 est hydrogene R2 n'est ni phenyle ni 
dimethylamino ; 

et que lorsque M+ est ammonium quaternaire, ledit reactif 
cornporte en outre au moins derive azote trivalent persilyle (par 
persilyle il faut comprendre un derive qui cornporte pas d'hydrogene et 
au moins deux groupes silyles, de preference trois). 
et par le fait qu'il est susceptible d'etre obtenu par mise en contact dans un 
milieu polaire et peu ou non protique, d'un materiau de formule RfH et d'une 
base avec un substrat porteur d'au moins une double liaison de type >C=Y 
et de formule . 
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2. Reactif selon la revendication 1 , caracterise par le fait que ledit compose de 
5 formule IV est present a une concentration au moins egale a une millimole 

par litre, avantageusement a 5 millimoles par litre, de preference 10 
millimoles par litre. 

3. Reactif utile pour I'obtention de derive fluore et utile pour preparer le reactif 
10 selon les revendications 1 et 2, caracterise par le fait qu'il comporte pour addition 

successive ou simultanee : 

une base silicophile ; 

et 

un materiau de formule Rf-2 avec Z choisi parmi I'hydrogene et -Si 
15 (R') 3 , ou les R' semblables ou differents sont de radicaux hydrocarbones de 

1 a environ 20 atomes de carbone, avantageusement de 1 a 10, de 
preference de 1 a 5. Le nombre total de carbone de Rf-Si (R'>3 etant 
avantageusement au plus egal a 50, de preference a 30 ; 
avec la condition que lorsque Z est hydrogene, il comporte en outre un 
20 derive azote trivalent persilyle, avantageusement en quantite au moins 
stoechiometrique 



Reactif selon la revendication 3, caracterise par le fait que reactif comporte 
en outre un solvant (ou melange de solvants) polaire et peu ou non 
protique. 



30 5. Reactif selon les revendications 3 et 4, caracterise par le fait que ledit reactif 
comporte en outre au moins un compose porteur d'au moins une double 
liaison de type >C=Y ou Y represente un azote avantageusement substitue 
ou un atome de chalcogene. 



35 

6. 



Reactif selon les revendications 3 a 5, caracterise par le fait que Le (ou les) 
cation(s) associe(s) a ladite base silicophile est choisi(s) parmi les 
ammoniums quaternaire, les phosphoniums quaternaires et les alcalins. 
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7. Reactif selon les revendications 3 a 6, caracterise par le fait que le (ou les) 
cation(s) associe(s) a ladite base silicophile est choisi(s) parmi les alcalins 
de nombre atomique au moins egal, de preference superieur, a celui du 
5 sodium,. 



8. Reactif selon les revendications 3 a 7, caracterise par le fait que i'anion de 
la dite bases est choisi parmi le fluorure et ses complexes les anions 
10 alcoolates et leurs melanges . 



9. Reactif selon les revendications 3 a 8, caracterise par le fait que fedit derive 
azote trivalent persilyle est choisi parmi I'ammoniac et les amines primaires 
1 5 persilylees et leur melanges. 



10. Reactif selon les revendications 3 a 9, caracterise par le fait que I'anion des 
bases et ledit derive azote trivalent persilyle sont choisis de maniere que 

20 I'anion persilyle presente un point d'ebullition sous pression atmospherique 

au plus egal a environ 100°C, avantageusement a 50°C. 

11. Reactif selon les revendications 3 & 10, caracterise par le fait que ledit 
r6actif comporte une phase gazeuse dont la pression partielle en I'anion 

25 silyle est inferieur a la pression saturante dans les conditions operatoires & 

celle du dit anion silyle. 



12. Reactif selon les revendications 1 a 11, caracterise par le fait que ledit 
30 compose de formule IV est present a une concentration au moins egale a 

une millimole par litre, avantageusement a 5 millimoles par litre, de 
preference 10 millimoles par litre.. 



13. 

35 



Reactif selon les revendications 1 a 12, caracterise par le fait qu'il comporte 
en outre un solvant. 
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14. Reactif selon les revendications 1 a 13, caracterise par le fait que Ledit 
soivant est avantageusement choisi parmi les ethers et ceux des amides qui n'ont 
pas d'hydrogene acide et leurs melanges. 



15. Reactif selon les revendications 1 a 14, caracterise par le fait que Ledit 
soivant est avantageusement parmi ceux des amides qui n'ont pas 
d'hydrogene acide. 

10 16. Compose utile comme constituant de reactif de perfluoroalcoylation, 
caracterise par le fait que de formule : 



RfT 



R 2 M+ 

M+ represente un cation avantageusement monovalent et 
15 correspondant aux bases specifies dans la presente description ; 

avantageusement les alcalins et les phosphoniums 
ou Y represente un azote, avantageusement substitue, ou un atome 
de chalcogene 

ou Rt est un radical choisi parmi I'hydrogene, les radicaux 
20 hydrocarbones tels que aryle, alcoyle 

ou R 2 est un radical choisi parmi les radicaux hydrocarbones tels que 
aryle, alcoyle, parmi les fonctions amines avantageusement persubstituees, les 
fonctions acyloxyles, les fonctions hydrocarbyloxyles, avec la condition que 
lorsque R1 est hydrogene R2 n'est ni phenyle ni dimethyl amino. 

25 



17. Compose, caracterise par le fait que repond a la formule 

Ri R 2 Rf C-Y-R 20 

ou R 2 o est un radical, avantageusement d'au plus environ 10 
30 carbones, choisi parmi les alcoyles, les silyles, les acyles, ceiui correspondant au 
combinaison bisulfitique ; 

ou Y represente un azote, avantageusement substitue, ou un atome 
de chalcogene ; 
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ou R-j est un radical choisi parmi I'hydrogene, les radicaux 
hydrocarbones tels que aryle, aicoyle ; 

ou R 2 est un radical choisi parmi les radicaux hydrocarbones tels que 
aryle, aicoyle, parmi les fonctions amines avantageusement persubstituees, 
5 les fonctions acyloxyles, les fonctions hydrocarbyloxyles, avec la condition 

que lorsque R1 est hydrogene R2 n'est ni phenyle ni dimethyl amino avec la 
condition que quand Rf ne comporte qu'un carbone R2 ne peut etre siiyle de 
moins de 10 carbones. 

18. Procede preparation d'un reactif de perfluoroalcoylation, caracterise par le 
fait qu'il consiste a faire reagir une base dont I'anion est silicophile avec un 
compose de formule Rf-Z avec Z choisi parmi I'hydrogene et -Si (R 1 ^, ou les 
R' semblables ou differents sont de radicaux hydrocarbones de 1 a environ 
20 atomes de carbone, avantageusement de 1 a 10, de preference de 1 a 
5. Le nombre total de carbone de Rf-Si (R') 3 etant avantageusement au plus 
egal a 50, de preference a 30 ; 

avec la condition que lorsque Z est hydrogene, il comporte en outre un 
derive azote trivalent persilyle, avantageusement en quantite au moins 
stoechiometrique par rapport a la base. 

19. Procede selon la revendication 18, caracterise par le fait que que Z est 
Hydrogene ou -Si (R') 3 et que ladite base silicophile est choisie parmi les 
fluorures et les alcoolates de pKa au mois egal a 6, avantageusement & 8, 
de preference a 9. 

20. Procede selon les revendications 18 et 19, caracterise par le fait que que Z 
est Hydrogene ou -Si (R') 3 et que ladite base silicophile est choisie parmi les 
fluorures et les alcoolates y compris les alcoolates de formule Rf(R 5 )(R 6 )C- 
O- ou Rf a deja ete defini et ou R 5 et R 6 sont choisi parmi i'hydrogene et 
des restes hydrocarbones. 

21. Procede preparation d'un reactif de perfluoroalcoylation, caracterise par le 
fait que I'on soumet un radical de formule Rf-(R 1 )(R2)-C-0-Z l ou T est 
choisi parmi I'hydrogene (la formule correspond alors a un hemiaminal 

35 lorsque R 2 est un radical choisi parmi les fonctions amines) et -Si (R') 3 , ou 

les R' semblables ou differents sont de radicaux hydrocarbones de 1 a 
environ 20 atomes de carbone, avantageusement de 1 a 10, de preference 
de 1 a 5. Le nombre total de carbone de Rf-Si (R') 3 etant avantageusement 



10 



15 



20 



25 



30 
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2-(2,3,3-Triiod-2-propenyI)-2H-tetrazol, 

2-[( 1 -Methylethyl)suIfonyl]-5-(trichlormethyl)- 1 ,3 ,4-thiadiazol, 

2-[[6~Deoxy-4-0-(4-0-methyl-(3-D-glycopyranosyl)-a-D-glucopyranosyI]-amino]--4- 
methoxy~lH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-carbonitril, 
5 2-Aminobutan, 

2-Brom-2-(brommethyl)-pentandinitril, 

2-Chlor-N-(2,3-dihydro-l,l,3-trimethyl-lH-inden-4-yl)-3-pyridincarb^^ 

2-Chlor-N-(2,6-dimethylphenyl)-N-(isothiocyanatomethyl)-acetamid, 

2- Phenylphenol(OPP), 

10 3,4-Dichlor-l-[4-(difluormethoxy)-phenyl]-lH-pyrrol-2,5-dion, 

3,5-Dichlor-N-[cyan[(l-methyl-2-propynyl)oxy]methyl]-benzamid, 

3 - (1,1 -Dimethylpropyl- 1 -oxo- 1 H-inden-2-carbonitril, 

3- [2-(4-Chlorphenyl)-5-ethoxy-3-isoxazolidinyl]-pyridin, 

4- Chlor-2-cyan-N,N-dimethyl-5-(4~methylphenyl)-lH-imidazol- 1 -sulfonamide 
1 5 4-Methyl-tetrazolo[ 1 ,5-a]quinazolin-5(4H)-on, 

8-( 1 , 1 -Dimethylethyl)-N-ethyl-N-propyl- 1 ,4-dioxaspiro[4. 5 ]decan-2-methanamin, 
8-Hydroxychinolinsulfat, 

9H-Xanthen-9-carbonsaure-2-[(phenylamino)-carbonyl]-hydrazid, 
bis-(l-Methylethyl)-3-methyl-4-[(3-methylbenzoyl)oxy]-2,5-thiophendicarboxylat, 
20 cis- 1 -(4-Chlorphenyl)-2-( 1 H- 1 ,2,4-triazol- 1 -yl)-cycloheptanol, 

cis-4-[3-[4-(l J-Dimethylpropyl)-phenyl-2-methylpropyl]-2,6-dimethyl-morphoUn- 
hydrochlorid, 

Ethyl-[(4-chlorphenyl)~azo]-cyanoacetat, 
Kaliumhydrogencarbonat, 

25 Methantetrathiol, -Natriumsalz, 

Methyl- 1 -(2,3 -dihydro-2,2-dimethyl- 1 H-inden- 1 -yl)- 1 H-imidazol-5-carboxylat, 
Methyl-N-(2,6-dimethylphenyl)-N-(5-isoxazolylcarbonyl)-DL-alaninat, 
Methyl-N-(chloracetyl)-N-(2,6-dimethylphenyl)-DL-alaninat, 
N-(2, 3 -Dichlor-4-hydroxy phenyl)- 1 -methyl-cyclohexancarboxamid. 

30 N-(2,6-Dimethylphenyl)-2-methoxy-N-(tetrahydro-2-oxo-3-fiiranyl)-acetamid, 
N-(2,6-Dimethylphenyl)-2-methoxy-N-(tetrahydro-2-oxo-3-thienyl)-acetamid, 
N-(2-Chlor-4~nitrophenyl)-4-methyl-3-nitro-benzolsulfonamid, 
N-(4-Cyclohexylphenyl)- 1 ,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinamin, 
N-(4-Hexylphenyl)- 1 ,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinamin, 

3 5 N-(5 -Chlor-2-methylphenyl)-2-methoxy-N-(2-oxo-3 -oxazolidinyl)-acetamid, 

N-(6-Methoxy)-3-pyridinyl)-cyclopropancarboxamid, 
N-[2,2,2-Trichlor-l-[(chloracetyl)-amino]-ethyl]-benzamid, 



WO 98/22434 



PCT/EP97/06187 



- 54- 

N-[3-Chlor-4,5-bis(2-propinyloxy)-phenyl]-N l -methoxy-methanimidamid, 
N-Formyl-N-hydroxy-DL-alanin, -Natriumsalz, 

0,0-Diethyl~[2-(dipropylamino)-2-oxoethyl]-ethylphosphoramidothioat, 
O-Methyl-S-phenyl-phenylpropylphosphoramidothioat, 
5 S-Methyl-l,2,3-benzothiadiazol-7-carbothioat, 

spiro[2H]- 1 -Benzopyran-2, 1 pH)-isobenzofuran]-3'-on, 

Bakterizide: 

Bromopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, Nickel-dimethyldithiocarbamat, Kasugamycin, 
10 Octhilinon, Furancarbonsaure, Oxytetracyclin, Probenazol, Streptomycin, Teclofta- 

lam, Kupfersulfat und andere Kupfer-Zubereitungen. 

Insektizide / Akarizide / Nematizide: 

Abamectin, Acephat, Acrinathrin, Alanycarb, AJdicarb, Alphamethrin, Amitraz, 
15 Avermectin, AZ 60541, Azadirachtin, Azinphos A, Azinphos M, Azocyclotin, 

Bacillus thuringiensis, 4-Bromo-2-(4-chlorphenyl)- 1 -(ethoxymethyi)-5-(trifluoro- 
methyl)-lH-pyrrole-3-carbonitrile, Bendiocarb, Benfuracarb, Bensultap, Betacyflu- 
thrin, Bifenthrin, BPMC, Brofenprox, Bromophos A, Bufencarb, Buprofezin, Buto- 
carboxin, Butylpyridaben, 
20 Cadusafos, Carbaryl, Carbofuran, Carbophenothion, Carbosulfan, Cartap, Chloetho- 
carb, Chlorethoxyfos, Chlorfenapyr, Chlorfenvinphos, Chlorfluazuron, Chlormephos, 
N-[(6-Chloro-3-pyridinyl)-methyl]-N-cyano-N-methyl-ethanimidamide, Chlorpyrifos, 
Chlorpyrifos M, Cis-Resmethrin, Clocythrin, Clofentezin, Cyanophos, Cycloprothrin, 
Cyfluthrin, Cyhalothrin, Cyhexatin, Cypermethrin, Cyromazin, 
25 Deltamethrin, Demeton M, Demeton S, Demeton-S-methyl, Diafenthiuron, Diazinon, 
Dichlofenthion, Dichlorvos, Dicliphos, Dicrotophos, Diethion, Diflubenzuron, Dime- 
thoat, 

Dimethylvinphos, Dioxathion, Disulfoton, 

Edifenphos, Emamectin, Esfenvalerat, Ethiofencarb, Ethion, Ethofenprox, Ethopro- 

30 phos, Etrimphos, 

Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatinoxid, Fenitrothion, Fenobucarb, Fenothiocarb, 
Fenoxycarb, Fenpropathrin, Fenpyrad, Fenpyroximat, Fenthion, Fenvalerate, Fipronil, 
Fluazinam, Fluazuron, Flucycloxuron, Flucythrinat, Flufenoxuron, Flufenprox, 
Fluvalinate, Fonophos, Formothion, Fosthiazat, Fubfenprox, Furathiocarb, 

35 HCH, Heptenophos, Hexaflumuron, Hexythiazox, 

Imidacloprid, Iprobenfos, Isazophos, Isofenphos, Isoprocarb, Isoxathion, Ivermectin, 
Lamda-cyhalothrin, Lufenuron, 
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Malathion, Mecarbam, Mervinphos, Mesulfenphos, Metaldehyd, Methacrifos, Metha- 
midophos, Methidathion, Methiocarb, Methomyl, Metolcarb, Milbemectin, Mono- 
crotophos, Moxidectin, 
Naled, NC 184, Nitenpyram 
5 Omethoat, Oxamyl, Oxydemethon M, Oxydeprofos, 

Parathion A, Parathion M, Permethrin, Phenthoat, Phorat, Phosalon, Phosmet, Phos- 
phamidon, Phoxim, Pirimicarb, Pirimiphos M, Pirimiphos A, Profenophos, 
Promecarb, Propaphos, Propoxur, Prothiophos, Prothoat, Pymetrozin, Pyrachiophos, 
Pyridaphenthion, Pyresmethrin, Pyrethrum, Pyridaben, Pyrimidifen, Pyriproxifen, 
10 Quinalphos, 

Salithion, Sebufos, Silafluofen, Sulfotep, Sulprofos, 

Tebufenozide, Tebufenpyrad, Tebupirimphos, Teflubenzuron, Tefluthrin, Temephos, 
Terbam, Terbufos, Tetrachlorvinphos, Thiafenox, Thiodicarb, Thiofanox, Thiome- 
thon, Thionazin, Thuringiensin, Tralomethrin, Triarathen, Triazophos, Triazuron, Tri- 
1 5 chlorfon, Triflumuron, Trimethacarb, 

Vamidothion, XMC, Xylylcarb, Zetamethrin. 

Auch eine Mischung mit anderen bekannten Wirkstoffen, wie Herbiziden oder mit 
Dungemitteln und Wachstumsregulatoren ist moglich. 

20 

Die Wirkstoffe konnen als solche, in Form ihren handelsublichen Formulierungen oder 
den daraus bereiteten Anwendungsformen, wie gebrauchsfertige Losungen, Suspen- 
sionen, Spritzpulver, Pasten, losliche Puiver, Staubemittel und Granulate angewendet 
werden. Die Anwendung geschieht in ublicher Weise, z.B. durch GieBen, Verspritzen, 
25 Verspruhen, Verstreuen, Verschaumen, Bestreichen usw.. Es ist ferner moglich die 

Wirkstoffe nach dem Ultra-Low- Volume- Verfahren auszubringen oder die Wirk- 
stofFzubereitung oder der WirkstofF selbst in den Boden zu injizieren. Es kann wird 
auch das Saatgut der Pflanzen behandeit werden. 

30 Bei der Behandlung von Pflanzenteilen konnen die Wirkstoffkonzentrationen in den 
Anwendungsformen in einem groBeren Bereich variiert werden: Sie liegen im all- 
gemeinen zwischen 1 und 0,0001 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,5 und 
0,001 Gew.-%. 

35 Bei der Saatgutbehandlung werden im allgemeinen Wirkstoffmengen von 0,001 bis 

50 g je Kilogramm Saatgut, vorzugsweise 0,01 bis 10 g benotigt. 
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Bei der Behandlung des Bodens sind Wirkstoffkonzentrationen von 0,00001 bis 0,1 
Gew.-%, vorzugsweise von 0,0001 bis 0,02 Gew.-% am Wirkungsort erforderlich. 
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Herstellungsbeispiele 
Beisniel 1 



/OCH 3 




5 

Verfahren a) 

Zu einer Losung von 0,886 g (3,8 mMol) 2-Hydroximino-2-(2-tetrahydronaphthyl)- 
essigsaure in 10 ml Dichlormethan tropft man bei -20°C innerhalb von 10 Minuten 
eine Losung von 0,5 g (3,8 mMol) Chlorameisensaureisobutylester in 5 ml Dichlor- 

10 methan, ruhrt 10 Minuten, gibt 0,53 g (3,8 mMol) Triethylamin zu und riihrt noch 

eine Stunde ohne weitere Kuhlung, wobei sich die Losung auf -5°C erwarmt. Nun 
wird die Reaktionsmischung wieder auf -20°C abgekuhlt, eine Losung von 0,81 g (3,8 
mMol) 2-(4-Ethoxy-3-methoxyphenyl)-l-methylethylamin in 15 ml Dichlormethan 
zugetropft und ohne weitere Kuhlung weitere 15 Stunden geruhrt. Die Reaktions- 

1 5 mischung wird nacheinander mit Wasser, 0, 1 N Salzsaure und wiederum mit Wasser 

gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt. 
Der Riickstand wird mit Petrolether /Essigsaureethylester (2:1) an Kieselgel chro- 
matografiert. Es werden zwei Fraktionen erhalten, von denen die zweite das Produkt 
enthalt. Die zweite Fraktion wird nochmals mit Cyclohexan/Essigsaureethylester an 

20 Kieselgel in einer MPLC-Apparatur chromatografiert. 

Man erhalt 0,1 g (6 % der Theorie) N-[2-(4-Ethoxy-3-methoxyphenyl)-l -methyl- 
ethyl]-2-methoxyimino-2-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-2-yl)-essigsaureamid. 

25 HPLC: logP: 3,72/4,04 

Analog Beispiel 1, sowie entsprechend der allgemeinen Beschreibung der erfindungs- 
gemaBen Herstellungsverfahren, konnen auch die in der nachstehenden Tabelle 7 
aufgefuhrten Verbindungen der Formel (I-m) hergestellt werden: 
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Tabelle 7 



Bsp. 
-Nr. 


Rl 


R2 


R4 


Isomer 


logP 


2 


4-Bromphenyl 


-O-CHt 


— OC 2 H 5 
OCH3 


E/Z 


3,34/3,64 


3 


XX> 


-0-CH3 


OCH3 


E/Z 


3,13/3,44 


4 


4-ChIorphenyl 


-0-CH3 


<(_^— OC 2 H 5 

OCH3 


E/Z 


3,26/3,56 


5 


4-Bromphenyl 


-0-CH3 


OCH s 


Z 


3,64 


6 


4-Bromphenyl 


-0-CH3 


OCH3 


E 


3,34 


7 


4-Chlorphenyl 


-0-CH3 


OCH3 


E 


3,26 
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Tabelle 7 : Fortsetzung 



Bsp. 
-Nr. 


Rl 


R2 


R4 


Isomer 


logP 


8 




0 




-0-C 2 H 5 


H^_V0C 2 H 5 
OCH 3 


E/Z 


4,07/4,41 


9 


4-Bromphenyl 


-O-C7H5 


-{_V-OC 2 H 5 
OCH3 


E/Z 


3,69/4,01 


10 


4-Tolyi 


-O-CH3 


// \ 

OCH3 


E/Z 


3,04/3,34 


11 


4-Chlorphenyl 


-O-C2H5 


OCH3 


E/Z 


3,59/3,91 


12 




0 


0 


-0-C 2 H 5 


— (VoC 2 H 5 
OCH3 


Z 


4,41 


13 




0 


o 


-O-C2H5 


^ ^OC 2 H 5 

OCH 3 


E 


4,07 


14 


4-Tolyl 


-0-C 2 H 5 


^yo C! H 5 

0CH3 


E/Z 


3,38/3,71 
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Tabelle 7 : Fortsetzung 



Bsp. 
-Nr. 


Rl 


R2 


R4 


Isomer 


logP 


15 


4-Ethylphenyl 


-0-C 2 H 5 


// \_ orw 

\__/ OC 2 H 5 
OCH 3 


E/Z 


3,73/4,05 


16 




0 


o 


-0-C 2 H 5 


\_7~~ 2 5 
0CH3 


E/Z 


3,79/4,10 


17 




0 




-0-C 2 H 5 


OC 2 H 5 

OCH3 


Z 


4,10 


18 




0 


o 


-0-C 2 H 5 


^__^~ OC 2 H 5 
OCH3 


E 


3,79 


19 


4-Ethylphenyl 


-0-C 2 H 5 


^ OC 2 H 5 

OCH3 


Z 


4,05 


20 


4-Bromphenyl 


-Q-C 2 H 5 


OCH 3 


E 


3,69 
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Beispiel A 

Phytophthora-Test (Tomate) / protektiv 

5 Losungsmittel: 47 Gewichtsteile Aceton 

Emulgator: 3 Gewichtsteile Alkylarylpolyglykolether 

Zur Herstellung einer zweckmaBigen WirkstofFzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil 
Wirkstoff mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinnt das 
1 0 Konzentrat mit Wasser auf die gewunschte Konzentration. 

Zur Prufung auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirk- 
stoffzubereitung in der angegebenen Aufwandmenge bespruht. Nach Antrocknen des 
Spritzbelages werden die Pflanzen mit einer waBrigen Sporensuspension von Phy- 
1 5 tophthora infestans inokuliert. Die Pflanzen werden dann in einer Inkubationskabine bei ca. 

20°C und 100 % relativer Luftfeuchtigkeit aufgestellt. 

3 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein 
Wirkungsgrad, der demjenigen der Kontrolle entspricht, wahrend ein Wirkungsgrad von 
20 1 00 % bedeutet, daB kein Befall beobachtet wird. 

Bei diesem Test zeigen die in den Beispielen (1), (6), (7), (1 1), (13) und (14) 
aufgefuhrten erfindungsgemaBen Stoffe bei einer Aufwandmenge von 50 g/ha einen 
Wirkungsgrad von 86 % oder mehr. 
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Beispiel B 

Plasmopara-Test (Rebe) / protektiv 

Losungsmittel: 47 Gewichtsteile Aceton 

Emulgator: 3 Gewichtsteile Alkylarylpolyglykolether 

Zur Herstellung einer zweckmaBigen Wirkstoffzubereitung vermischt man ! Gewichtsteil 
Wirkstoff mit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinnt das 
Konzentrat mit Wasser auf die gewunschte Konzentration. 

Zur Prufong auf protektive Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der 
Wirkstoffzubereitung in der angegebenen Aufwandmenge bespruht. Nach Antrocknen des 
Spritzbelages werden die Pflanzen mit einer waBrigen Sporensuspension von Plasmopara 
viticola inokuliert und verbleiben dann 1 Tag in einer Inkubationskabine bei ca. 20°C und 
100% relativer Luftfeuchtigkeit. AnschlieBend werden die Pflanzen 5 Tage im 
Gewachshaus bei ca. 21°C und ca. 90% relativer Luftfeuchtigkeit aufgestellt. Die 
Pflanzen werden dann angefeuchtet und 1 Tag in eine Inkubationskabine gestellt. 

6 Tage nach der Inokulation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein 
Wirkungsgrad, der demjenigen der Kontrolle entspricht, wahrend ein Wirkungsgrad von 
100 % bedeutet, daB kein Befall beobachtet wird. 

Bei diesem Test zeigen die in den Beispielen (6), (7) und (14) aufgeftihrten 
erfindungsgemaBen Stoffe bei einer Aufwandmenge von 50 g/ha einen Wirkungsgrad 
von 96% oder mehr. 
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Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der Formel (I) 

Q 

r! 




N^R 4 



(I), 



in welcher 



10 



fur gegebenenfalls substituiertes, verzweigtes Alkandiyl, fur gege- 
benenfalls substituiertes, durch ein oder mehrere Heteroatome unter- 
brochenes, geradkettiges oder verzweigtes Alkandiyl, fur gegebenen- 
falls substituiertes Cycloalkandiyl oder fur gegebenenfalls substituiertes 
Phenylen steht, 



15 



20 



25 



Q flir Sauerstoff oder Schwefel steht, 

R l fur jeweils gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Aryl 
oder Heterocyclyl steht, 

R 1 fiir Aryl steht, an das ein Cycloalkylring ankondensiert ist, wobei 
sowohl der Arylteil als auch der Cycloalkylteil gegebenenfalls weitere 
Substituenten tragt, oder 



R 1 flir gegebenenfalls substituiertes Benzoheterocyclyl mit einem, 
oder drei Heteroatomen steht, oder 

Rl flir einen Tricyclus 



zwei 




oder 




steht, 



30 
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worin 

G* und G 2 unabhangig voneinander fur eine Einfachbindung, Alkan- 
diyl, Alkendiyl, Sauerstoff, Schwefel, -NH-, -N(Alkyl)- oder 
Carbonyl stehen, 

G 3 und G 4 unabhangig voneinander fur Stickstoff oder eine Gruppie- 

Y 8 
I 

Q 

rung ^ ^ stehen und 

Y 1 , Y 2 , Y 3 , Y« Y5, y6, Y? und Y* unabhangig voneinander for 
Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, jeweils gegebenenfalls 
substituiertes Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Dialkylamino, Alkyl- 
thio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl oder Cycloalkyl stehen, 

fur Hydroxy, Amino oder jeweils gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Alkylamino, Di- 
alkylamino, Arylamino, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloalkoxy, Cyclo- 
alkenyloxy, Cycloalkylamino, Aryl, Arylalkyl, Arylalkoxy oder Hetero- 
cyclyl oder eine der folgenden Gruppierungen steht: 




Ql und Q 2 unabhangig voneinander fur Sauerstoff oder Schwefel 
stehen, 

R 5 for Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder 
Aryl steht, 



R 6 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Aryl steht, 
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R7 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder 
Aryl steht, 

R 8 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Aryl steht, oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, fur einen gegebenenfalls durch Alkyl substituierten, 
heterocyclischen Ring stehen, 

R 9 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Dialkylamino, uber 
Stickstoff gebundenes, gesattigtes Heterocyclyl oder Aryl steht, 

R J fur Wasserstoff oder jeweils gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
Alkenyl, Alkinyl oder Cycloalkyl steht, 

R 4 fur jeweils gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Aryl 
oder Heterocyclyl steht. 

Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in welcher 

A fur gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden sub- 
stituiertes, verzweigtes Alkandiyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, fur 
einfach bis dreifach, gleich oder verschieden substituiertes, durch ein 
oder zwei Heteroatome unterbrochenes, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkandiyl mit 2 bis 6 Kettengliedern steht, wobei die moglichen 
Substituenten jeweils vorzugsweise aus der nachstehenden Aufzahlung 
ausgewahlt sind: 

Halogen, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, Carb- 
amoyl, Thiocarbamoyl; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes, Alkoxy, Alkylthio, Alkyl- 
sulfinyl oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkenyloxy mit 
jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen; 
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jeweils geradkettiges oder verzweigtes, Halogenalkoxy, Halogen- 
alkylthio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder verschiedenen 
5 Halogenatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkenyl oder Hatogen- 
alkenyloxy mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen 
oder verschiedenen Halogenatomen; 

10 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkylamino, Dialkylamino, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyloxy, 
Hydroximinoalkyl oder Alkoximinoalkyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen in den einzelnen Alkylteilen; 

15 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; 



sowie jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder 
verschieden durch 

Halogen, Cyano und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen 



und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl mit 1 bis 4 
25 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogen- 

atomen 



und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen 

30 

und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy oder Halo- 
genalkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder 
verschiedenen Halogenatomen 

35 und/oder gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder ver- 

schieden durch Halogen und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
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und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halo- 
genatomen substituiertes, jeweils zweifach verknupftes AJkylen oder 
Dioxyalkylen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, substituiertes Aryl 
oder Heterocyclyl, oder 

fiir jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden 
substituiertes, Cycloalkan-l,2-diyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
o-Phenylen steht, wobei als Substituenten die oben als Substituenten 
fiir A genannten, sowie Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 
Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Halo- 
genatomen infrage kommen, 

fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

fiir jeweils gegebenenfalls einfach bis fiinffach substituiertes Cycloalkyl, 
Cycloalkenyl, Aryl oder Heterocyclyl steht, wobei die moglichen Sub- 
stituenten vorzugsweise aus der nachstehenden Aufzahlung ausgewahlt 
sind: 

Halogen, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, Carb- 
amoyl, Thiocarbamoyl; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy,. Alkylthio, 
Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder AJkenyloxy mit 
jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, 
Halogenalkylthio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit 
jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder verschie- 
denen Halogenatomen; 
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jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkenyl oder Halogen- 
alkenyloxy mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen 
oder verschiedenen Halogenatomen; 

5 jeweils geradkettiges oder verzweigtes Aikylamino, Dialkylamino, 

Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyioxy, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyloxy, 
Hydroximinoalkyl oder Alkoximinoalkyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen in den einzelnen Alkylteilen; 

10 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; 

sowie jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder 
verschieden durch 

1 5 Halogen, Cyano und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 

bis 4 Kohlenstoffatomen 

und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halo- 
20 genatomen 

und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen 

25 und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy oder Halo- 

genalkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder 
verschiedenen Halogenatomen 

und/oder gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder ver- 
30 schieden durch Halogen und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen 
oder verschiedenen Halogenatomen substituiertes, jeweils zweifach 
verkniipftes Alkylen oder Dioxyalkylen mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
35 stoffatomen 
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substituiertes Aryl, Aryloxy, Arylthio, Aryialkyl, Arylalkyloxy, Aryl- 
alkylthio, Heterocyclyi, Heterocyclyloxy, Heterocyclylthio, Hetero- 
cyclylalkyl, Heterocyclylalkyloxy oder Heterocyclylalkylthio oder 

fur Phenyl oder Naphthyl steht, an das ein Cycloalkylring mit 3 bis 10 
Ringgliedern ankondensiert ist, wobei der Cycloalkylteil gegebenenfalls 
durch 1 bis 4 Alkylketten mit jeweils 1 - 4 KohlenstofFatomen sub- 
stituiert ist und der Phenyl- bzw. Naphthylteil gegebenenfalls diejenigen 
Substituenten tragt, die fur Y 1 bis Y 8 genannt sind, oder 

fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 
substituiertes, Benzo heterocyclyi mit 3 bis 12 Ringgliedern im Hetero- 
cyclylteil und einem, zwei oder drei Heteroatomen steht, wobei die- 
jenigen Substituenten bevorzugt sind, die fur Y 1 bis Y 8 genannt sind, 
oder 

fur einen Tricyclus 



Y 1 Y 7 




steht, 



worin 

G 1 und G 2 unabhangig voneinander fur eine Einfachbindung, Alkandiyl 
mit 1 bis 3 KohlenstofFatomen, Alkendiyl mit 2 bis 3 Kohlen- 
stofFatomen, SauerstofF, Schwefel, -NH-, -NC r C 4 - (Alkyl)- 
oder Carbonyl stehen, 

G 3 und G 4 unabhangig voneinander fur StickstofF oder eine Grup- 

Y 8 
I 

pierung ^ ^ stehen und 
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Y 1 , Y 2 , Y 3 , Y 4 , Y 5 , Y 6 , Y? und Y^ unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro; 

Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Dialkylamino, Alkylthio, Alkyl- 
sulfinyl oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen in den einzelnen Alkylteilen; 

Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenalkyl- 
sulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder verschiedenen Halogen- 
atomen oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

fur Hydroxy, Amino oder jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Cyano 
oder C1-C4- Alkoxy substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, 
Alkenyloxy, Alkinyloxy, Alkylamino, Dialkylamino mit jeweils 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen in den jeweiligen Alkylteilen, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen, Cyano, Cj-C^Alkyl oder C1-C4- Alkoxy substituiertes 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloalkoxy, Cycloalkenyloxy, Cycloalkyl- 
amino, mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen in den jeweiligen Ringen oder 
jeweils gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Naph- 
thyl, Phenylamino oder Heterocyclyl mit 3 bis 8 Ringgliedern steht, 
wobei die moglichen Substituenten vorzugsweise aus der nachstehen- 
den Aufzahlung ausgewahlt sind: 

Halogen, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, 
Carbamoyl, Thiocarbamoyl; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkenyloxy mit 
jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, 
Halogenalkylthio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit 
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jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder verschie- 
denen Halogenatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkenyl oder Halogen- 
alkenyloxy mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen 
oder verschiedenen Halogenatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkylamino, Dialkylamino, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyloxy, 
Hydroximinoalkyl oder Alkoximinoalkyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen in den einzelnen Alkylteilen; 

jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 
durch Halogen und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halo- 
genalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder 
verschiedenen Halogenatomen substituiertes, jeweils zweifach ver- 
knupftes Alkylen oder Dioxyalkylen mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen; 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder 
fur eine der folgenden Gruppierungen steht: 




,9 




.8 



,9 



R 



( 8 



worm 



Q 1 und Q 2 unabhangig voneinander fur Sauerstoff oder Schwefel 
stehen, 
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fur Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder fur 
jeweils gegebenenfalls im Arylteil durch Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiertes Aryl 
oder Arylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil steht, 

fur Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder fur jeweils gegebenenfalls 
im Arylteil durch Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiertes Aryl oder Arylalkyl 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil steht, 

fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder fur jeweils 
gegebenenfalls im Arylteil durch Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiertes Aryl oder 
Arylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil steht, 

fur Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder fur jeweils gegebenenfalls 
im Arylteil durch Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiertes Aryl oder Arylalkyl 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil steht, oder 

und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur 
einen gegebenenfalls durch Methyl substituierten, heterocyclischen 
Ring stehen, 

fur Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen in den einzelnen Alkylteilen, uber Stickstoff 
gebundenes Heterocyclyl mit 3 bis 7 Ringgliedern oder fur jeweils ge- 
gebenenfalls im Arylteil durch Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiertes Aryl oder 
Arylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil steht, 

fur Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, 

fur jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden substituiertes Aryl, Cycloalkyl oder Cycloalkenyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, oder Heterocyclyl mit 3 bis 12 Ringgliedern steht, 
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wobei die moglichen Substituenten vorzugsweise aus der nachste- 
henden Aufzahlung ausgewahlt sind: 

Halogen, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, Carb- 
5 amoyl, Thiocarbamoyl; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen; 

10 jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkenyloxy mit 

jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, 
Halogenalkylthio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogenalkylsulfonyl mit 
15 jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen oder verschie- 

denen Halogenatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Haiogenalkenyl oder Halogen- 
alkenyloxy mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis 13 gleichen 
20 oder verschiedenen Halogenatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkylamino, Dialkylamino, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyloxy, 
Hydroximinoalkyl oder Alkoximinoalkyl mit jeweils 1 bis 6 Koh- 
25 lenstoffatomen in den einzelnen Alkylteilen; 

jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 
durch Halogen und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halo- 
30 genalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder 

verschiedenen Halogenatomen substituiertes, jeweils zweifach ver- 
knupftes Alkylen oder Dioxyalkylen mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen; 



35 



Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; 
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sowie jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder 
verschieden durch 

Halogen, Cyano und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen 

und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halo- 
genatomen 

und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen 

und/oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy oder Halo- 
genaikylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder 
verschiedenen Halogenatomen 

und/oder gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Halogen und/oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen 
oder verschiedenen Halogenatomen substituiertes, jeweils zweifach 
verknupftes Alkylen oder Dioxyalkylen mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 

substituiertes Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylalkyl, Arylalkyloxy, Aryl- 
alkylthio, Heterocyclyl, Heterocyclyloxy, Heterocyclylthio, Hetero- 
cyclylalkyl, Heterocyclylalkyloxy oder Heterocyclylalkylthio. 

Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

A fur jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Cyano oder Methoxy substituiertes 1,1-, 1,2- oder 
2,2-Propandiyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3-Butandiyl oder 1,1-, 1,2- 
oder l,3-(2-Methyl-propandiyl) steht, oder 
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fur eine Gruppierung -0-*CH 2 -> -NH-*CH 2 -, -N(CH 3 )-*CH 2 - steht, 
wobei das mit * gekennzeichnete Atom mit R 4 verbunden ist, oder 

fiir jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden 
durch Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Cyano oder Methoxy substituiertes 
Cyclopropan- 1 ,2-diyl, Cyclobutan- 1 ,2-diyl, Cyclopentan- 1 ,2-diyl, 
Cyclohexan-l,2-diyl, Cycloheptan-l,2-diyl oder o-Phenylen steht, 

fur SauerstofF oder Schwefel steht, 

fur jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach substituiertes Cyclo- 
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Phenyl, Naphthyl, Furyl, 
Pyrrolyl, Thienyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxa- 
diazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Oxiranyl, 
Oxetanyl, Tetrahydrofuryl, Perhydropyranyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl oder 
Morpholinyl steht, wobei die moglichen Substituenten vorzugsweise 
aus der nachstehenden Aufzahlung ausgewahlt sind: 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, 
Carbamoyl, Thiocarbamoyl, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 
oder t-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i- 
Propoxy, Methylthio, Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methyl sulfinyl, 
Ethylsulfinyl, Methylsulfonyl oder Ethylsulfonyl, Trifluormethyl, 
Trifluorethyl, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, 
Trifluorethoxy, Difluormethylthio, Difluorchlormethylthio, Trifluor- 
methylthio, Trifluormethylsulfinyl oder Trifluormethylsulfonyl, Methyl- 
amino, Ethylamino, n- oder i-Propylamino, Dimethylamino, Diethyl- 
amino, Acetyl, Propionyl, Acetyloxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycar- 
bonyl, Methylsulfonyloxy, Ethylsulfonyloxy, Hydroximinomethyl, 
Hydroximinoethyl, Methoximinomethyl, Ethoximinomethyl, Meth- 
oximinoethyl oder Ethoximinoethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl oder Cyclohexyl, oder 

fiir Phenyl oder Naphthyl steht, an das ein Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, 
Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl- Cyclooctyl- oder Cyclononyl- 
ring ankondensiert ist, wobei der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch 
einfach bis vierfach durch Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 
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oder t-Butyl substituiert ist und der Phenyl- bzw. Naphthylteil gegebe- 
nenfalls diejenigen Substituenten tragt, die fur Y l bis Y 8 genannt sind, 
oder 

fur eine der nachstehenden Gruppierungen 




steht, die jeweils uber ein beliebiges Kohlenstoffatom verbunden sind 
und die weiterhin jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleich 
oder verschieden durch diejenigen Substituenten substituiert sein 
konnen, die fur bis Y 8 genannt sind, oder 

fur einen Tricyclus 



Y 1 Y 7 Y 1 Y 7 




steht, 



worin 



G 1 und G 2 unabhangig voneinander flir eine Einfachbindung, Methan- 
diyl, Ethandiyl, Propandiyl, Ethendiyl, Sauerstoff, Schwefel, - 
NH-, -N(CH3>- oder Carbonyl stehen und 
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G 3 und G 4 unabhangig voneinander fur StickstofF oder eine Grun- 

Y 8 
I 

pierung ^ stehen und 

Yl, Y2, Y 3 , Y 4 , Y 5 , Y 6 , Y 7 und Y« unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl 
n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n- 
Heptyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methylthio, 
Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, 
Methylsulfonyl oder Ethyisulfonyl, Trifluormethyi, Trifluor- 
ethyl, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, 
Trifluorethoxy, Difluormethylthio, Difluorchlormethylthio, Tri- 
fluormethylthio, Trifluormethylsulfinyl oder Trifluormethylsul- 
fonyl, Methylamino, Ethylamino, n- oder i-Propylamino, Dime- 
thylamino, Diethylamino, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl stehen, 

fur Hydroxy, Amino oder jeweils gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, 
Cyano, Methoxy oder Ethoxy substituiertes Methyl, Ethyl, n- oder i- 
Propyl, n-, i- s- oder t-Butyl, Vinyl, Allyl, Propargyl, Methoxy, 
Ethoxy, Allyloxy, Propargyloxy, Methylamino, Ethylamino, Dimethyl- 
amino, jeweils gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Cyano, Methyl 
Ethyl, Methoxy oder Ethoxy substituiertes Cyclopropyl, CyclobutvL 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Cyclo- 
pentylamino, Cyclohexylamino oder jeweils gegebenenfalls substitu- 
iertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Naphthyl, Phenylamino oder 
Heterocyclyl mit 3 bis 8 Ringgliedern steht, wobei die moglichen 
Substituenten vorzugsweise aus der nachstehenden Aufzahlung ausge- 
wahlt sind: 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, 
Carbamoyl, Thiocarbamoyi, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 
oder t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methylthio, 
Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methyl- 
sulfonyl oder Ethyisulfonyl, Trifluormethyi, Trifluorethyl, Difluor- 
methoxy, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, Trifluorethoxy, 
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Difluormethylthio, Difluorchlormethylthio, Trifluormethylthio, Tri- 
fluormethylsulfinyl oder Trifluormethylsulfonyl, Methylamino, Ethyl- 
amino, n- oder i-Propylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetyl, 
Propionyl, Acetyloxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methyl- 
sulfonyloxy, Ethylsulfonyloxy, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, 
Methoximinomethyl, Ethoximinomethyl, Methoximinoethyl oder 
Ethoximinoethyl, 

jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n- oder i-Propyl 
substituiertes, jeweils zweifach verkniipftes Trimethylen (Propan-1,3- 
diyl), Tetramethylen (Butan-l,4-diyl), Methylendioxy oder Ethylen- 
dioxy, 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, oder 

fur eine der folgenden Gruppierungen steht: 

Q 1 Q 1 Q 1 

O R o CT ON ^ ^so, 

'a 
R 8 

-X ^K^' ^ 

R 8 

worin 

Q 1 und Q 2 unabhangig voneinander fur Sauerstoff oder Schwefel 
stehen, 

fur Wasserstoff oder Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t- 
Butyl oder fur jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t- 
Butyl, Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1- 
Phenylethyl oder 2-Phenylethyl steht, 
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R 6 fur Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl oder fur 
jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Methoxy 
oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1 -Phenylethyl oder 2- 
5 Phenylethyl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl 
oder fur jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, 
10 Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1 -Phenylethyl 

oder 2-Phenylethyl steht, 

R 8 fur Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl oder fur 
jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
15 Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Methoxy 

oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1 -Phenylethyl oder 2- 
Phenylethyl steht, oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur 
20 gegebenenfalls einfach oder zweifach durch Methyl substituiertes 

Pyrrolidin-N-yl, Morpholin-N-yl, Piperidin-N-yl oder Piperazin-N-yl 
stehen, 

R 9 fur Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Dimethyl- 
25 amino, Diethylamino, Pyrrolidin-l-yl, Morpholin-N-yl, Piperidin-l-yl 

oder fur jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, 
Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1 -Phenylethyl 
oder 2-Phenylethyl steht, 

30 

R 3 fur Wasserstoff oder fur Methyl oder Ethyl steht, 

R 4 fur jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach substituiertes Cyclo- 
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Phenyl, Naphthyl, 
35 Furyl, Benzofuranyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Benzothienyl, Oxa- 

zolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, 
Pyridyl, Chinolyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Oxiranyl, Oxetanyl, 
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Tetrahydroftiryl, Perhydropyranyl, Pyrrolidinyi, Piperidinyl oder 
Morpholinyl steht, wobei die moglichen Substituenten vorzugsweise 
aus der nachstehenden Aufzahlung ausgewahlt sind: 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, 
Carbamoyl, Thiocarbamoyl, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 
oder t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methylthio, 
Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methylsulfmyl, Ethylsulfinyl, Methyl- 
sulfonyl oder Ethyisulfonyl, Trifluormethyl, Trifluorethyl, Difluor- 
methoxy, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, Trifluorethoxy, 
Difluormethylthio, Difluorchlormethylthio, Trifluormethylthio, Tri- 
fluormethylsulfinyl oder Trifluormethylsulfonyl , Methylamino, Ethyl- 
amino, n- oder i-Propylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetyl, 
Propionyl, Acetyloxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylsul- 
fonyloxy, Ethylsulfonyloxy, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, 
Methoximinomethyl, Ethoximinomethyl, Methoximinoethyl oder 
Ethoximinoethyl, 

jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n- oder i-Propyl 
substituiertes, jeweils zweifach verkniipftes Trimethylen (Propan-1,3- 
diyl), Tetramethylen (Butan-l,4-diyl), Methylendioxy oder Ethylen- 
dioxy, 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

A fur jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Cyano oder Methoxy substituiertes 1,1-, 1,2- oder 
2,2-Propandiyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3-Butandiyl oder 1,1-, 1,2- 
oder l,3-(2-Methyl-propandiyl) steht, oder 

fur eine Gruppierung -0-*CH 2 -, -NH-*CH 2 -, -N(CH 3 )-*CH 2 - steht, 
wobei das mit * gekennzeichnete Atom mit R 4 verbunden ist, oder 
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fur jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden 
durch Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Cyano oder Methoxy substituiertes 
Cyclopropan- 1 ,2-diyl, Cyclobutan- 1 ,2-diyl, Cyclopentan- 1 ,2-diyl, 
Cyciohexan-l,2-diyl, Cycloheptan-1 ,2-diyl oder o-Phenylen steht, 

fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

fur jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach substituiertes Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Naphthyl, Fuiyl, Thienyl, Pyridyl, Tetra- 
hydrofiiryl oder Perhydropyranyl steht, wobei die moglichen Substitu- 
enten vorzugsweise aus der nachstehenden Aufzahlung ausgewahlt 
sind: 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, 
Carbamoyl, Thiocarbamoyl, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 
oder t-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i- 
Propoxy, Methylthio, Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methylsulfinyl, 
Ethylsulfinyl, Methylsulfonyl oder Ethylsulfonyl, Trifluormethyl, Tri- 
fluorethyl, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, 
Trifluorethoxy, Difluormethylthio, Difluorchlormethylthio, Trifluor- 
methylthio, Trifluormethylsulfinyl oder Trifluormethylsulfonyl, Methyl- 
amino, Ethylamino, n- oder i-Propylamino, Dimethylamino, Diethyl- 
amino, Acetyl, Propionyl, Acetyloxy, Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, Methylsulfonyloxy, Ethylsulfonyloxy, Hydroximinomethyl, 
Hydroximino ethyl, Methoximinomethyl, Ethoximinomethyl, Methox- 
iminoethyl, Ethoximinoethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl, oder 



fur eine Gruppierung 
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CH 3 



steht, die am Phenyl- bzw. Naphthylteil gegebenenfalls diejenigen 
Substituenten tragt, die fur Y 1 bis Y 8 genannt sind, oder 



fur eine der nachstehenden Gruppierungen 




steht, die jeweils uber ein beliebiges KohlenstofFatom verbunden sind 
und die weiterhin jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach, gleich 
oder verschieden durch diejenigen Substituenten substituiert sein 
konnen, die fur Y 1 bis Y 8 genannt sind, oder 

fiir einen Tricyclus 



WO 98/22434 



PCT7EP97/06187 



-83 - 




5 steht, worin 

YK Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y? und Y» unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, 
n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n- 
0 Heptyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methylthio, 

Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, 
Methylsulfonyl oder Ethylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluor- 
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ethyl, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, 
Trifluorethoxy, Difluormethylthio, Difluorchlormethylthio, Tri- 
fluormethylthio, Trifluormethylsulfinyl oder Trifluormethylsul- 
fonyl, Methylamino, Ethylamino, n- oder i-Propylamino, Di- 
methyiamino, Diethylamino, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl oder Cyclohexyl stehen, 

fur Hydroxy, Amino, Methyl, Fluormethyl, Difluormethyl, Tri- 
fluormethyl, Cyanophenyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t- 
Butyl, Vinyl, Allyl, Methoxy, Fluormethoxy, Difluormethoxy, Difluor- 
chlormethoxy, Trifluormethoxy, Cyanomethoxy, Ethoxy, Allyloxy, 
Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Cyclopen- 
tylamino, Cyclohexylamino oder jeweils gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Naphthyl, Phenylamino, Pyrrolidin- 1-yl, 
Morpholin-N-yl, Piperidin-l-yl, Benzofuranyl, Thienyl, Benzothienyl, 
Pyridyl, Chinoiyl, Tetrahydrofuryl oder Perhydropyranyl steht, wobei 
die moglichen Substituenten vorzugsweise aus der nachstehenden 
Aufzahlung ausgewahlt sind: 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, 
Carbamoyl, Thiocarbamoyl, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 
oder t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methylthio, 
Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methyl- 
sulfonyl oder Ethylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluorethyl, Difluor- 
methoxy, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, Trifluorethoxy, Di- 
fluormethylthio, Difluorchlormethylthio, Trifluormethylthio, Trifluor- 
methylsulfinyl oder Trifluormethylsulfonyl, Methylamino, Ethylamino, 
n- oder i-Propylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetyl, Pro- 
pionyl, Acetyloxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylsulfo- 
nyloxy, Ethylsulfonyloxy, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, 
Methoximinomethyl, Ethoximinomethyl, Methoximinoethyl oder 
Ethoximinoethyl, jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n- 
oder i-Propyl substituiertes, jeweils zweifach verknupftes Trimethylen 
(Propan-l,3-diyl), Tetramethylen (Butan-l,4-diyl), Methylendioxy oder 
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Ethylendioxy, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
oder 



fur eine der folgenden Gruppierungen steht: 




worin 

Q 1 und Q 2 unabhangig voneinander for SauerstofF oder Schwefel 
stehen, 

fiir WasserstofF oder Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t- 
Butyl oder fiir jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t- 
Butyl, Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1-Phe- 
nylethyl oder 2-Phenylethyl steht, 

fur Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl oder fiir 
jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n- ? i-, s- oder t-Butyl, Methoxy 
oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2- 
Phenylethyl steht, 

for WasserstofF, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i~, s- oder t-Butyl 
oder for jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, 
Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1-Phenylethyl 
oder 2-Phenylethyl steht, 
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R 8 fur Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl oder fur 
jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Methoxy 
oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2- 
5 Phenylethyl steht, oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur 
Pyrrolidin-N-yl, Morpholin-N-yl, Piperidin-N-yl, N'-Methyl-piperazin- 
N-yl stehen, 

10 

R 9 fur Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, Dimethyl- 
amino, Diethylamino, Pyrrolidin-l-yl, Morpholin-N-yl, Piperidin- 1-yl 
oder fiir jeweils gegebenenfalls im Phenylteil durch Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Nitro, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, 
15 Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl, Benzyl, 1 -Phenylethyl 

oder 2-Phenylethyl steht, 

R 3 fur Wasserstoff oder fur Methyl steht, 

20 R 4 &r jeweils gegebenenfalls einfach bis dreifach substituiertes Cyclo- 

propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Naphthyl, Furyl, 
Benzofiiranyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Benzothienyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, 
Chinolyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Oxiranyl, Oxetanyl, 

25 Tetrahydrofuryl, Perhydropyranyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl oder 

Morpholinyl steht, wobei die moglichen Substituenten vorzugsweise 
aus der nachstehenden Aufzahlung ausgewahlt sind: 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, 
30 Carbamoyl, Thiocarbamoyl, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 

oder t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methylthio, 
Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methyl- 
suifonyl oder Ethylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluorethyl, Difluor- 
methoxy, Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, Trifluorethoxy, Di- 
35 fluormethylthio, Difluorchlormethylthio, Trifluormethylthio, Trifluor- 

methylsulfinyl oder Trifluormethylsulfonyl, Methylamino, Ethylamino, 
n- oder i-Propylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Acetyl, Pro- 
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10 5. 

6. 

15 

7. 

20 8. 
25 9. 



pionyl, Acetyloxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylsulfo- 
nyloxy, Ethylsulfonyloxy, Hydroximinomethyl, Hydroximinoethyl, 
Methoximinomethyl, Ethoximinomethyl, Methoximinoethyl oder 
Ethoximinoethyl, jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n- 
oder i-Propyl substituiertes, jeweils zweifach verknupftes Trimethylen 
(Propan-l,3-diyl), Tetramethylen (Butan-l,4-diyl), Methylendioxy oder 
Ethylendioxy; Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Schadlingsbekampfungsmittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an minde- 
stens einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 . 

Verfahren zur Bekampfimg von Schadlingen, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Verbindungen der Formel (I) bzw. Mitteln nach Anspruch 1 auf Schad- 
linge und/oder ihren Lebensraum einwirken laBt. 

Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. Mitteln nach den An- 
spriichen 1 bis 5 zur Bekampfiing von Schadlingen. 

Verfahren zur Herstellung von Schadlingsbekampfijngsmitteln, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel (I) bzw. Mitteln nach den 
Anspruchen 1 bis 5 mit Streckmitteln und/oder oberflachenaktiven Mitteln 
vermischt. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 




in welcher 



A fur gegebenenfalls substituiertes, verzweigtes Alkandiyl, flir gege- 
benenfalls substituiertes, durch ein oder mehrere Heteroatome unter- 
brochenes, geradkettiges oder verzweigtes Alkandiyl, flir gegebenen- 
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falls substituiertes Cycloalkandiyl oder fur gegebenenfalls substituiertes 
Phenylen steht, 

fur SauerstofF oder Schwefel steht, 

fur jeweils gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Aryl 
oder Heterocyclyl steht, 

fur Aryl steht, an das ein Cycloalkylring ankondensiert ist, wobei 
sowohl der Arylteil als auch der Cycloalkylteil gegebenenfalls weitere 
Substituenten tragt, oder 

fur gegebenenfalls substituiertes Benzoheterocyclyl mit einem, zwei 
oder drei Heteroatomen steht, oder 



fur einen Tricyclus 




steht, 



worin 



G 1 und G 2 unabhangig voneinander fur eine Einfachbindung, Alkan- 
diyl, Alkendiyl, Sauerstoff, Schwefel, -NH-, -N(Alkyl)- oder 
Carbonyl stehen, 



G 3 und G 4 unabhangig voneinander fur StickstofF oder eine Gruppie- 

Y 8 
I 

Q 

rung ^ ^ stehen und 



Yl, Y2, Y3, Y 4 , Y5, Y6, Y 7 un d Y» unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, jeweils gegebenenfalls 
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substituiertes Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Dialkylamino, Alkyl- 
thio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl oder Cycloalkyl stehen, 

fur Hydroxy, Amino oder jeweils gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Alkylamino, Di- 
alkylamino, Arylamino, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloalkoxy, Cyclo- 
alkenyloxy, Cycloalkylamino, Aryl, Arylalkyl, Arylalkoxy oder Hetero- 
cyclyl oder eine der folgenden Gruppierungen steht: 




Q 1 und Q 2 unabhangig voneinander fur Sauerstoff oder Schwefel 
stehen, 

R 5 fur WasserstofF oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder 
Aryl steht, 

R 6 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Aryl steht, 

R 7 fur WasserstofF oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder 
Aryl steht, 

R 8 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Aryl steht, oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, fur einen gegebenenfalls durch Alkyl substituierten, 
heterocyclischen Ring stehen, 



fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Dialkylamino, iiber 
StickstofFgebundenes, gesattigtes Heterocyclyl oder Aryl steht, 
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10 



15 



R 3 fur Wasserstoff oder jeweils gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
Alkenyl, Alkinyl oder Cycloalkyl steht, 

R 4 fur jeweils gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Aryl 
oder Heterocyclyl steht, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel (II) 

Q 




<ii), 

R 

in welcher 

R 1 , R 2 und Q die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
T fur Hydroxy, Halogen oder Alkoxy steht, 
20 mit einem Amin der allgemeinen Formel (III) 

R 3 

HN A — R 4 (,M >' 

in welcher 

25 

R 3 , R 4 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

- oder mit einem Hydrogenhalogenid hiervon - 

30 gegebenenfalls in Gegenwart eines Saureakzeptors, gegebenenfalls in Gegen- 

wart eines Kondensationsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Ver- 
dunnungsmittels umsetzt, oder dafi man 
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b) Glyoxylsaureamide der allgemeinen Formel (IV) 



20 



O 

< /A 4 

C N R 

II U (IV) 

N R 3 K h 



R 2 <" 

5 

in welcher 

A, R 1 , R 2 , R J und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

10 mit einem Schwefelungsreagenz, gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdun- 

nungsmittels, umsetzt, oder daB man 

c) Glyoxylsaurederivate der Formel (V) 
in welcher 

A, Q, R 1 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, und 
Z fur Hydroxy oder Amino steht, 

mit einem aktivierten Saurederivat aus einer der Formeln (VI) bis (XIII), 
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Q O O q s 

X^R 5 R 5 -^O^R 5 Cl^cT ^S^O" 

( V| ) (VII) (VIII) (IX) 

s Q 1 



15 



20 



^ A 

F 

(X) ( Xl > (XII) (XIII) 



R \ s ^\ s ^ r6 X^^N^ R R7 N=C=0 R 9 S0 2 CI 

R 8 



in welchen 

5 R 5 , R^ r7 r8 unc j R 9 jie oben angegebenen Bedeutungen haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, umsetzt 

10 10. Verbindungen der Formel (IV) 

O 



in welcher 

A, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 9 angegebenen Bedeutungen haben. 
1 1 . Verbindungen der Formel (V) 

ii i, K (V), 

Z ^N R 

in welcher 
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A, Q, R 1 , R 3 und R 4 die in Anspruch 9 angegebenen Bedeutungen haben, und 
Z fur Hydroxy oder Amino stehen. 
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trif 1 uoromethyl ati on" 

ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, 
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vol. 50, no. 11, 31 mai 1985, WASHINGTON, 

DC, US, 

pages 1876-1878, XP002035728 
voir tableaux I, II 

-/-- 


16 



Formulaire PCT71SA/21 0 (siite de la deuxiSme feuille) (juiltet 1 992) 



page 3 de 4 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs aux membresde families de brevets 



De ide Internationale No 

PCT/FR 97/02062 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



wo 


9719038 


A 


29-05-97 


FR 2741618 


A 


30-05-97 










AU 7699196 


A 


11-06-97 


1 1 c 

US 


A O C C\A A A 

4359404 


A 


i a 11 o o 

lo-ll-oZ 


EP 0036939 


A 

A 


/\-7 in Qi 

0/-lU-bi 










I1C A O A C O A f\ 

US 4346240 


A 

A 


oyi no qo 


DE 


1076113 


B 




AUCUN 






US 


3476811 


A 


04-11-69 


AUCUN 






EP 


0614874 


A 


14-09-94 


FR 2702476 


A 


16-09-94 










FR 2708599 


A 


10-02-95 










CA 2117150 


A 


10-09-94 










CN 1107832 


A 


06-09-95 










CZ 9400511 


A 


19-10-94 










JP 6298699 


A 


25-10-94 



Formulaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (juillet 1 992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D nde Internationale No 



PCT/FR 97/02062 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie c 


Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcationdes passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


US 4 359 404 A (R.A. GREY, ET AL.) 16 

novembre 1982 

voir colonne 11, ligne 21 


16 


X 


E.J. P. FEAR, ET AL.: "Organic fluorine 
compounds, Part V. The instability of 
some sodium 1: 1-di-H-perf 1 uoroal koxides 
and its effect on the yields of 
fluoroethers" 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, 
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